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Negli ultimi dieci anni la sopravvivenza mediana dei pazienti affetti da carcinoma 
colorettale metastatico (mCRC) è notevolmente migliorata, passando da durate intorno 
all’anno a circa 30 mesi, grazie all’introduzione di tecniche chirurgiche innovative, ma 
soprattutto grazie all’incremento delle possibili strategie terapeutiche da utilizzare in 
prima linea. Una comune scelta terapeutica consiste nell’associazione del farmaco anti-
angiogenico bevacizumab, un anticorpo monoclonale che inibisce il fattore di crescita 
vascolo-endoteliale (VEGF), con un regime chemioterapico. Lo studio TRIBE ha 
recentemente dimostrato come in pazienti ben selezionati dal punto di vista clinico 
l’intensificazione del regime chemioterapico nella tripletta FOLFOXIRI in associazione a 
bevacizumab, migliori la sopravvivenza dei pazienti con mCRC rispetto al trattamento 
standard con FOLFIRI e bevacizumab.  
La durata ottimale del trattamento di prima linea è oggetto di dibattito. Se infatti la 
prosecuzione del trattamento nella sua interezza fino al momento della progressione di 
malattia, ovvero finchè si dimostrava efficace, era la strategia proposta in tutti gli studi 
sull’uso della chemioterapia, l’introduzione dei farmaci biologici ha reso attuale il concetto 
di mantenimento. Diversi studi hanno quindi studiato diverse strategie di 
depotenziamento del trattamento dopo una fase iniziale di induzione più intensiva, con lo 
scopo di consolidare i risultati ottenuti nella prima fase e di prolungare il più possibile 
l’intervallo di tempo tra la fine del trattamento di induzione e la progressione di malattia. 
Intervalli liberi da terapia o periodi di trattamento meno intenso consentono di assicurare 
meno tossicità e migliore qualità di vita. 
 
Sebbene oggi l’alternanza di periodi ‘chemioterapia free’ o chemioterapia a dosaggi 
ridotti, dopo una serie di cicli pre-pianificati di induzione, sia considerata sempre più 
un’opzione fattibile e valida in alcuni pazienti, resta aperto l’interrogativo su quale sia il 
“miglior” mantenimento da proporre dopo una fase di induzione con chemioterapia e 
bevacizumab, ovvero quale sia l’effettivo beneficio dalla prosecuzione del solo farmaco 
antiangiogenico o di questo in combinazione con una chemioterapia alleggerita. 
 
A tale proposito, la chemioterapia metronomica (metroCT), ovvero la 
somministrazione costante di basse dosi di chemioterapia, in antitesi al concetto dei cicli 
di trattamento convenzionali, potrebbe rappresentare una strategia vincente, in 
considerazione dell’effetto antiangiogenico sinergico con quello di bevacizumab. 
Nell’ambito del carcinoma colorettale alcune evidenze preliminari supportano l’utilizzo di 




Sulla base di tali premesse è stato disegnato lo studio di fase II randomizzato MOMA 
al fine di confrontare l’efficacia  della terapia di mantenimento con solo bevacizumab o 
bevacizumab più chemioterapia metronomica a seguito di una fase di induzione di quattro 
mesi con FOLFOXIRI più bevacizumab. Lo studio ha coinvolto 16 diverse Unità di Oncologia 
italiane, che hanno arruolato 232 pazienti, randomizzati a ricevere un trattamento di 
mantenimento con bevacizumab da solo (braccio A) o bevacizumab più chemioterapia 
metronomica (capecitabina e ciclofosfamide, braccio B) dopo 8 cicli di chemioterapia di 
induzione secondo il regime FOLFOXIRI più bevacizumab. Il trattamento di mantenimento 
doveva essere continuato fino a progressione, tossicità inaccettabile o rifiuto del paziente. 
L’endpoint primario dello studio era la Sopravvivenza libera da progressione (PFS). 
Tra Maggio 2012 e Marzo 2015, 232 pazienti sono stati randomizzati, 118 nel braccio 
A e 114 nel braccio B. Ad oggi, l’evento di progressione è stato registrato in 88 pazienti nel 
braccio A e 85 nel braccio B. 
I valori mediani di PFS sono stati di 9,4 mesi e 10,4 mesi per il braccio A e B 
rispettivamente  (HR: 0.91 [0.67-1.23] p=0.534), pertanto l’endpoint primario dello studio 
non è stato raggiunto. I risultati di attività e safety del regime FOLFOXIRI+bevacizumab 
sono risultati in linea con quanto precedentemente riportato nello studio TRIBE. In 
particolare, sui 227 pazienti rivalutati per la risposta (115 nel braccio A e 112 nel braccio 
B), si è osservato un tasso di risposte obiettive secondo i criteri RECIST del 62% (68% nel 
braccio A e 56% nel braccio B), con un tasso di controllo di malattia del 91% (96% nel 
braccio A e 85% nel braccio B). Il 60% dei pazienti (61% e 59% nei due bracci) ha inoltre 
riportato una risposta precoce, definita come riduzione di almeno il 20% dei diametri delle 
lesioni target alla prima rivalutazione di malattia, eseguita dopo 8 settimane di 
trattamento.  
In termini di tossicità, gli eventi avversi di grado 3 e 4 più frequenti sono risultati la 
neutropenia (incidenza complessiva: 53%), con un’incidenza tuttavia limitata di 
neutropenia febbrile (9%) e la diarrea (12.5%). Basse percentuali di pazienti hanno 
presentato stomatite (3%), eventi tromboembolici (4%) o ipertensione (3%). 
 
In conclusione, i dati preliminari dello studio MOMA non mettono in evidenza una 
differenza statisticamente significativa in termini di PFS tra i due bracci di trattamento. 
Pertanto, la chemioterapia metronomica con capecitabina e ciclofosfamide in corso di 
mantenimento non sembra aggiungere un guadagno in PFS. Sui risultati relativi alla fase di 
induzione del trattamento con FOLFOXIRI e bevacizumab forniscono un’ulteriore 
dimostrazione dopo lo studio di fase III italiano TRIBE, e le fasi II tedesca e statunitense 




1 CARCINOMA DEL COLON-RETTO 
1.1 EPIDEMIOLOGIA 
 Il carcinoma del colon-retto (CRC)  è il terzo tipo di neoplasia più frequentemente 
diagnosticata a livello mondiale, pari all’ 8% di tutti i decessi  per patologia neoplastica 
all’anno. Si stimano circa 1.400.000 nuovi casi e 694.000 decessi all’anno.1 Circa il 60% dei 
casi sono diagnosticati nei paesi sviluppati (Australia, Europa Occidentale, America 
Settendrionale e Giappone); dopo il Giappone l’Europa rappresenta una delle regioni con 
tassi di incidenza e mortalità più elevati. Sebbene storicamente i tassi di incidenza e 
mortalità negli Stati Uniti fossero stati sempre superiori a quelli europei, recentemente 
questi rapporti sarebbero cambiati. Infatti, secondo gli ultimi dati Globocan2 sarebbe 
l’Europa a subire un incremento annuo minimo dello 0,5% di incidenza di CRC. I Paesi 
Europei in cui si evidenziano tassi di incidenza più alti sono: Slovacchia, Repubblica Ceca e 
Ungheria per il sesso maschile; Norvegia, Danimarca e Olanda per il sesso femminile.3 
Nel 2012 sono stati diagnosticati 447.000 nuovi casi in Europa dove il CRC rappresenta 
la seconda neoplasia più frequente con un’incidenza del 13,2% negli uomini e 12,7% nelle 
donne. Per quanto riguarda la mortalità in Europa il CRC è stato responsabile di 215.000 
morti nel 2012 e dunque dell’11,6%  e 13,0% di tutti i decessi per tumore negli uomini e 
nelle donne rispettivamente. Circa il 25% dei pazienti presenta metastasi al momento 
della diagnosi iniziale e quasi il 50% svilupperà metastasi successivamente contribuendo 
agli alti tassi di mortalità riportati per il CRC.4 Sono circa 58.000 le nuove diagnosi nel 2013 
in Italia, di cui 33.000 fra gli uomini e 25.000 fra le donne, mentre la mortalità è in 
diminuzione in entrambi i sessi. Sono stati stimati, infatti, 20.000 decessi totali di cui 
11.000 nel sesso maschile e 9.000 nel sesso femminile. Dunque il CRC tra i soggetti di 
sesso maschile si trova al terzo posto per frequenza (14% di tutti i nuovi tumori) 
preceduto dal carcinoma della prostata e del polmone, mentre nella popolazione di sesso 
femminile è al secondo posto (14 % di tutti i nuovi tumori) preceduto dal solo carcinoma 
della mammella. Il numero totale di persone che ha avuto nel corso della vita una diagnosi 
di tumore del colon-retto è in forte crescita in entrambi i sessi: nel 2013 è stata stimata 
una prevalenza di 393.000 casi. I valori di incidenza e mortalità stimati non sono omogenei 
sul territorio nazionale: dopo un periodo di crescita negli uomini l’incidenza tende a 
stabilizzarsi al centro-nord mentre continua ad aumentare al sud. Le regioni meridionali 
continuano a rimanere aree a minor rischio rispetto al centro-nord ma il differenziale si sta 
lentamente riducendo rispetto al passato. Nella popolazione femminile, invece, l’incidenza 
si è stabilizzata in tutte le macroaree italiane e anche per le donne i tassi più bassi si 
riscontrano al sud. La mortalità è in riduzione in tutte le aeree italiane e in entrambi i sessi 
con un decremento che è iniziato prima ed è stato più marcato al centro-nord. Il CRC è 
ancora un importante problema di salute nella maggior parte dei Paesi industrializzati 
dove i tassi di incidenza annuale standardizzata per età superano di dieci volte i 
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corrispondenti tassi osservati nei Paesi meno sviluppati. Tuttavia, l’incidenza del CRC è 
drammaticamente in aumento in molte regioni in via di sviluppo, ad esempio nell’Europa 
dell’Est, che recentemente ha subito un’importante transizione economica, così come 
anche in alcune regioni asiatiche orientali (Hong Kong, Taiwan, Cina, Singapore). Questo 
incremento di incidenza non può essere spiegato come effetto dei programmi di screening 
poichè tali programmi sono ancora limitati o sono stati di recente implementati in queste 
regioni. Inoltre, l’aumento del CRC è solitamente più prominente nelle popolazioni più 
giovani che non sono oggetto dei programmi di screening. Dunque, l’aumento di incidenza 
registrato in queste regioni nella popolazione più giovane è probabilmente legato ai tassi 
relativamente bassi della malattia negli individui più anziani. In altre parole, in queste 
regioni storicamente a più basso rischio per CRC, i tassi di incidenza sono rimasti invariati 
per gli anziani e aumentati significativamente nelle nuove generazioni. 5 L’aumento 
d’incidenza nei paesi in via di sviluppo, che sono dotati di meno risorse, non è omogeneo 
ed è spesso associato ad un aumento dei tassi di mortalità ed è altresì attribuito ai 
cambiamenti ambientali,6 alla maggiore esposizione a fattori di rischio quali alimentazione 
ricca di grassi e povera di fibre, consumo di alcol, fumo e stile di vita sedentario. L’effetto 
delle abitudini alimentari e dello stile di vita “occidentale”  sul CRC è stato evidenziato da 
numerosi studi sulle migrazioni i quali hanno dimostrato un aumento dei tassi di incidenza 
nei gruppi etnici in origine a basso rischio quando migrano in zone ad alto rischio.7 
La diffusione dei fattori di rischio e l’aumento dell’età media della popolazione sono 
alla base della progressiva crescita dell’incidenza di questo tumore negli ultimi decenni. 
Sulla base dei dati attuali di incidenza, mortalità e cambiamenti demografici previsti nel 
mondo nei prossimi decenni, l’OMS stima un aumento del 77% dei nuovi casi e dell’ 80% 
della mortalità per CRC entro il 2030. La maggior parte dell’incremento segnalato 
interesserebbe i Paesi in via di sviluppo. Dal 1990 vi è stato un miglioramento della 
sopravvivenza a 5 anni in entrambi i sessi che può essere spiegato dalla diagnosi precoce, 
dal miglioramento del trattamento e dalla riduzione della mortalità postoperatoria.8 
1.2  PATOGENESI 
Il CRC è una malattia molto eterogenea caratterizzata dall’interazione di fattori 
ambientali e fattori genetici. La maggior parte dei casi sono sporadici (70-80%) mentre 
solo per una piccola percentuale si tratta di forme ereditarie: FAP (Poliposi Adenomatosa 
Familiare) 1%, Sindrome di Lynch (2-5%) e MYH-associated polyposis (meno dell’1%). Un 
ulteriore 20-25% dei casi ha una componente ereditaria associata non ancora 
perfettamente dimostrata ed è noto come CRC familiare.9 
Il carcinoma colon-rettale si sviluppa attraverso un graduale accumulo di modificazioni 
genetiche ed epigenetiche che determinano la trasformazione della normale mucosa in 
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cancro invasivo. La maggior parte dei carcinomi si sviluppa a partire da una sequenza 
adenoma-carcinoma con un tempo di trasformazione neoplastica di circa 10-15 anni che 
rappresenta il tempo a disposizione per rilevare e rimuovere gli adenomi prima della 
progressione a carcinoma invasivo. Il normale epitelio intestinale è organizzzato secondo 
un asse cripta-villo. Il pool di cellule staminali deputate all’autorinnovamento dell’epitelio 
intestinale si trova nella parte profonda delle cripte, queste cellule migrano lungo l’asse e 
sono capaci di differenziarsi in tutti i lignaggi colon-epiteliali (cellule di Paneth, enterociti, 
cellule enteroendocrine). In circa 14 giorni raggiungono l’apice dei villi e vanno incontro ad 
apoptosi. Questo processo è organizzato da gradienti di proteine come Wnt, TGFβ, BMP. A 
livello molecolare i CRC sono un gruppo molto eterogeneo di malattie, la perdita di 
integrità genomica favorisce l’accumulo di mutazioni a carico di diverse possibili vie di 
segnalazione ( Wnt, APC, βcatenina, PI3K, NFkB) e ciascuna di queste modifiche conferisce 
una diversa suscettibilità e resistenza del cancro agli agenti anti-tumorali. Attualmente 
sono tre le vie di cancerogenesi note: la prima è stata proposta da Fearon come “the 
pathway of chromosomal instability” (via dell’instabilità cromosomica)10, questo percorso 
comporta l’accumulo di mutazioni che determinano l’attivazione dell’oncogene KRAS e 
l’inattivazione dei geni oncosoppressori (DCC, APC, SMAD4, TP53). L’accumulo di queste 
mutazioni, indipendentemente dall’ordine, è responsabile di trasformazione neoplastica; 
un secondo meccanismo comporta l’accumulo di errori durante la replicazione del DNA a 
causa di mutazioni di geni responsabili dei meccanismi di riparazione (MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1, Exo1).11Questi errori si accumulano prevalentemente 
nei frammenti di DNA altamente ripetuti (microsatelliti). Tale percorso di instabilità dei 
microsatelliti è coinvolto nella patogenesi della Sindrome di Lynch e nel 15-20% dei 
carcinomi sporadici. Questi tumori, perlopiù localizzati nella flessura colica di sinistra, 
riguardano più frequentemente le donne anziane e sono caratterizzati istologicamente da 
una maggiore infiltrazione linfocitaria (Crohn-like) essendo mucinosi e scarsamente 
differenziati; infine, un terzo meccanismo è stato recentemente individuato nel campo 
dell’epigenetica: l’ipermetilazione aberrante. Si tratta di un meccanismo di inattivazione 
genica tramite la dinucleotide metilazione nel promotore di molti geni ed è stato indicato 
come CpG “island methylator phenotype”(CIMP).12 Il CIMP è responsabile del 15-20% dei 
CRC sporadici, che interessano più frequentemente le donne e le persone anziane, 
prevalentemente localizzati nel colon destro, non beneficiano del trattamento con 5-
fluorouracile (5-FU), per cui questi tumori sono istologicamente poco differenziati e 
mucinosi, mostrano instabilità dei microsatelliti e frequente mutazione di BRAF. La 
maggioranza dei carcinomi CIMP si svilupperebbe da polipi serrati, secondo una sequenza 
polipo iperplastico → adenoma serrato → adenocarcinoma, nella quale a livello 
molecolare, la mutazione di BRAF è l’evento più precoce, cui segue la progressiva 
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acquisizione del fenotipo CIMP e più tardivamente, in una parte dei casi, l’instaurarsi 
dell’instabilità dei microsatelliti.13,14 
I fattori genetici interagiscono con i fattori ambientali nel promuovere la 
cancerogenesi. Tra i fattori ambientali troviamo: esposizione a radiazioni, sostanze 
chimiche, biologici (infezioni da batteri, virus e parassiti), fattori di rischio alimentari e 
comportamentali come l'obesità, consumo insufficiente di frutta e verdura, mancanza di 
attività fisica, uso di tabacco e alcol. Tra i vari fattori le abitudini alimentari giocano un 
ruolo sostanziale nell’aumentare o ridurre il rischio di vari tumori.7 Sebbene il nesso 
causale tra dieta e cancro sia complesso e può essere difficilmente districato a causa del 
fatto che le diete convenzionali comportano molti diversi alimenti e nutrienti, una 
quantità ragionevole di carne resta fondamentale per una dieta equilibrata poiché 
fornisce preziosi nutrienti come proteine e aminoacidi essenziali, vitamine, minerali e altri 
micronutrienti. Secondo le recenti statistiche dell’ente FAO (Organizzazione delle Nazioni 
Unite per l’alimentazione e l’agricoltura), il corrente consumo di carne in tutto il mondo è 
all’incirca pari a 311,8 milioni di tonnellate/anno e prevalentemente include maiale, 
seguito da pollame, poi carni bovine e ovine. È importante sottolineare che la produzione 
di carne in tutto il mondo si prevede che raddoppierà entro il 2050, in particolare nei Paesi 
in via di sviluppo. Dunque, l'impatto delle carni fresche e lavorate sulla salute umana è 
destinato a crescere in modo esponenziale nei prossimi decenni.15 Per questi motivi è 
crescente l’interesse verso l’alimentazione e diversi studi epidemiologici, socio-economici, 
evidenze sperimentali e metanalisi hanno suggerito che CRC è il risultato di complesse 
interazioni tra suscettibilità ereditaria (Sindrome di Lynch, poliposi familiare), condizioni 
cliniche (colite ulcerosa, Morbo di Crohn), disturbi metabolici (iperglicemia, 
iperinsulinemia, dislipidemie, diabete tipo2), aspetti ambientali e soprattutto stile di vita 
(inattività fisica, eccessivo consumo di fumo o alcol, dieta con alto contenuto di grassi / 
basso di fibre, elevato indice di massa corporea, elevata adiposità viscerale).16 Ad esempio 
lipidi e lipoproteine sono coinvolti nei processi neoplastici, cosi come i processi 
infiammatori, l’insulino-resistenza e lo stress ossidativo. Anomali livelli di tutti i 
componenti lipidici sono associati ad un aumento del rischio di tumori. Infatti, il contenuto 
di colesterolo delle cellule tumorali appare superiore a quello delle cellule normali a causa 
del maggiore assorbimento del colesterolo dalla circolazione e dalla lipogenesi che si 
realizza nelle cellule tumorali stesse. Questo accumulo di lipidi ha dimostrato di 
promuovere la proliferazione e proteggere le cellule di cancro dall’apoptosi.17 Tra gli altri 
biomarkers metabolici che possono essere utilizzati come fattori prognostici di CRC 
troviamo la leptina che stimola le cellule di cancro colorettale attivando molteplici vie di 
segnalazione: induce trans-fosforilazione di una varietà di chinasi per promuovere la 
proliferazione cellulare, stimola la capacità invasiva dellle cellule neoplastiche, aumenta la 
motilità delle cellule maligne e la migrazione cellulare, inibisce inoltre l’apoptosi, induce 
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angiogenesi e promuove la proliferazione cellulare in queste linee cellulari con effetti 
simili all’IGF1.18,19 
 
Una migliore comprensione dei percorsi di cancerogenesi ha permesso lo studio di 
markers diagnostici, prognostici, la ricerca di nuovi bersagli terapeutici e fattori predittivi 
di risposta ai trattamenti. Come detto precedentemente oltre il 70% dei casi di CRC sono 
sporadici quindi, nell’ambito dei meccanismi eziopatogenetici, il peso maggiore (90-95%) è 
attribuito ai fattori ambientali. Uno stile di vita sedentario, una dieta “occidentale” ricca di 
grassi, carni rosse e povera di fibre, l’obesità, la sindrome metabolica, il fumo, le malattie 
infiammatorie croniche intestinali e l’assunzione di alcolici sono certamente fattori per cui 
è stato dimostrato  un rischio maggiore per CRC.20 Per questi motivi, pur essendo uno dei 
tumori più comuni, potrebbe anche beneficiare in maniera maggiore della prevenzione 
primaria. Infatti, si stima che tra il 66% e il 70% dei tumori potrebbero essere evitati con 
uno stile di vita sano. Tuttavia un fattore di rischio fondamentale resta immodificabile: 
l’età. Dai 50 anni in poi l’incidenza aumenta esponenzialmente e la prevenzione primaria 
sembra essere la strategia migliore implementata ad una prevenzione secondaria di 
impatto.3 
1.3 SCREENING 
Tra le varie opzioni la prevenzione secondaria è considerata la più appropriata al fine 
di rilevare le lesioni che precedono il carcinoma consentendo di intervenire quando il 
trattamento è più efficace (nella fase iniziale di malattia) e permettendo di ridurre 
incidenza e mortalità. È noto che il principale fattore prognostico sia lo stadio di malattia 
al momento della diagnosi. La sopravvivenza a 5 anni è tra il 50% e il 60% ed è maggiore 
nelle fasi iniziali (75%-90%) rispetto agli stadi avanzati (meno del 15%). Molti casi di CRC 
vengono diagnosticati a partire dalla presenza di segni e sintomi che compaiono di solito 
in fase avanzata; in questi casi una diagnosi rapida non assicura un miglioramento della 
prognosi. Per questi motivi la diagnosi precoce e l’implementazione di programmi di 
screening sono di  fondamentale importanza.21 
Tuttavia non tutti traggono beneficio da questi programmi, è fondamentale 
individuare la popolazione bersaglio. Per CRC la popolazione considerata a medio rischio è 
stata individuata in tutti gli uomini e le donne sopra i 50 anni, asintomatici e senza storia 
personale o familiare per CRC. Sebbene esistano diverse strategie di screening, il cui 
numero è in aumento grazie al miglioramento delle tecnologie di biologia molecolare, non 
tutte soddisfano i criteri richiesti per i programmi di screening demografici: sensibilità, 
specificità, riduzione della mortalità, tollerabilità da parte della popolazione target e basso 
costo.22 In tal senso gli esami più utilizzati e accettati sono: la ricerca del sangue occulto 
fecale, la colonscopia e la sigmoidoscopia. I programmi europei di screening di solito 
11 
 
prevedono RSO dopo i 50 anni ogni due anni23 e esplorazione con colonscopia di conferma 
nei positivi, mentre in Giappone l’intervallo è di un anno e negli Stati Uniti si raccomanda 
uno tra i seguenti esami all’anno: RSO, sigmoidoscopia, clisma opaco con doppio 
contrasto, colonscopia virtuale ogni 5 anni o colonscopia ogni 10 anni. Tra i vari 
programmi variano gli intervalli, la popolazione bersaglio e i test utilizzati. Inoltre esistono 
altre tecniche che sebbene lontane dall’essere integrate nei programmi di screening 
possono essere utili ai fini diagnostici. Tutte le tecniche a disposizione possono essere 
divise in due gruppi: tecniche di esplorazione e visualizzazione dell’intestino e tecniche di 
analisi biologica dei campioni. La colonscopia è considerata il gold standard per la diagnosi 
delle patologie del colon-retto. Studi propspettici osservazionali hanno riportato una 
riduzione significativa di mortalità e incidenza per CRC quando viene adottato questo tipo 
di programma di screening.24 Alcuni di questi studi sottolineano le differenze di risposta in 
base alla posizione della lesione dimostrando una prognosi migliore per quelle del colon 
sinistro. Attualmente sono in corso in Europa due grandi studi multicentrici randomizzati 
per valutare l’efficacia della colonscopia. Uno è stato condotto nei paesi nordici in cui 
22.000 persone tra i 55 e i 64 anni sono state sottoposte ad una sola colonscopia e l’altro 
è stato condotto in Spagna in cui un gruppo di 26.000 soggetti tra i 50 e i 69 anni è stato 
sottoposto a colonscopia e confrontato con un uguale gruppo che veniva sottoposto a 
ricerca di sangue occulto. I risultati di entrambi gli studi sono attesi nel 2026 e nel 2021 
rispettivamente. Tuttavia la colonscopia ha degli svantaggi in quanto si tratta di una 
procedura invasiva non esente da complicazioni come la perforazione o il sanguinamento 
post-polipectomia. Inoltre è stata evidenziata una percentuale di lesioni non visualizzate, 
pertanto è fondamentale la fase di preparazione, l’esperienza dell’endoscopista e la 
tolleranza del paziente (in molti casi non si riesce a visualizzare tutto il colon fino alla 
valvola ileo-cecale).25 Come test gold standard per le patologie del colon-retto la 
colonscopia, ipotizzando un’esplorazione in condizioni perfette, raggiunge il 98% di 
sensibilità e 99% di specificità per le lesioni superiori a 6 mm. Le diverse linee guida valide 
attualmente suggeriscono una colon ogni 10 anni per una popolazione a medio rischio a 
partire dai 50 anni, mentre i casi con familiarità o storia personale di CRC, quindi ad alto 
rischio, devono eseguire diversi controlli, solitamente anticipandoli a prima dei 50 anni e 
riducendo gli intervalli tra gli esami endoscopici. La sigmodoiscopia rispetto alla 
colonscopia ha il vantaggio di poter essere eseguita con una preparazione più blanda e 
senza sedazione, ma ha anche il grande svantaggio di poter visualizzare solo le neoplasie 
del colon distale. Studi hanno dimostrato che la prevalenza di lesioni avanzate nel colon 
prossimale in assenza di lesioni distali è solo del 5% ma la sensibilità e la specificità della 
sigmoidoscopia restano comunque inferiori a quelle della colonscopia. Comunque una 
sigmoidoscopia ogni 5 anni può essere consigliata nella popolazione a medio rischio e può 
essere eseguita da sola o in combinazione ad un esame del sangue occulto ogni anno. Per 
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quanto riguarda la colonscopia virtuale (CT colonography), sebbene in generale meglio 
tollerata dai pazienti, è un esame ancora molto recente e poco esplorato per lo 
screening.26 Non occorre sedazione ma, come per la tradizionale, occorre preparazione e 
nel caso fossero rinvenute lesioni comunque deve essere realizzata un’esplorazione 
aggiuntiva per la biopsia o polipectomia.  
È ormai noto che la maggior parte dei CRC avanzati si sviluppi a partire dai polipi 
adenomatosi con grado di displasia variabile, i quali sono caratterizzati dall’intermittente 
ed impercettibile perdita di sangue che non è clinicamente visibile ma può essere 
evidenziata con un esame specifico delle feci prima di diventare clinicamente visibile. La 
Ricerca del Sangue Occulto Fecale (RSO): test al guaiaco o Hemoccult (gFOBT), test di 
dosaggio immunochimico fecale (iFOBT) e il test di dosaggio della porfirina fecale sono i 
test più utilizzati a livello mondiale nei programmi di screening. Grazie alla totale assenza 
di invasività e al basso costo sono i test meglio tollerati nella popolazione generale. Diversi 
trial clinici randomizzati hanno dimostrato l’efficacia nel ridurre sia l’incidenza che la 
mortalità attraverso la diagnosi precoce delle lesioni in fase iniziale. I risultati più evidenti 
si ottengono quando lo screening viene realizzato una volta all’anno. Il test viene 
effettuato attraverso la raccolta di due piccoli campioni di feci in tre diversi momenti 
(evacuazioni). Le metodiche di analisi più comunemente utilizzate sono 
immunoistochimiche e immunocromatografiche che non richiedono restrizione 
alimentare in quanto sono specifiche per l’emoglobina umana e per sanguinamento 
gastrointestinale inferiore, purché i campioni vengano conservati in refrigerazione. 
Indipendentemente dal tipo di kit utilizzato tutti i positivi devono essere sottoposti a 
colonscopia. 
Esistono poi una serie di analisi molecolari non invasive che sfruttano l’alto indice 
mitotico e lo sfaldamento cellulare all’interno del lume intestinale tipico delle lesioni 
neoplastiche: analisi del DNA fecale (sDNA o PreGen-plus). Sulla possibilità di utilizzare 
queste tecniche come efficaci metodiche di screening è stato realizzato uno studio 
trasversale pubblicato sul New England Journal of Medicine nell’Aprile 2014.27 Lo studio è 
stato condotto in 90 diversi centri degli Stati Uniti da Giugno 2011 a Novembre 2012 su 
una popolazione di individui asintomatici tra i 50 e gli 84 anni considerati a medio rischio. 
Sono stati esclusi dallo studio tutti i casi considerati ad alto rischio: soggetti con familiarità 
o storia personale di CRC, con malattie infiammatorie intestinali, pazienti con colonscopia 
o clisma opaco  positivi nei 9 anni precedenti e pazienti con RSO positivo o sanguinamenti 
clinicamente evidenti. A tutti i partecipanti è stato richiesto di fornire un campione di feci 
e di sottoporsi a colonscopia entro 90 giorni dalla firma del consenso. L’obiettivo primario 
dello studio è quello di rilevare con il test del DNA fecale i casi di adenocarcinoma del 
colon-retto, mentre l’obiettivo secondario è quello di evidenziare le lesioni precancerose 
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(adenomi avanzati con alto grado di displasia). All’analisi hanno partecipato 9.989 
pazienti; la colonscopia ha diagnosticato il cancro colon rettale in 65 pazienti e ha 
evidenziato lesioni precancerose avanzate in 757 soggetti. I risultati hanno mostrato che il 
test del DNA ha identificato 60 dei 65 tumori maligni identificati dalla colonscopia, di cui 
56 sono stati considerati rilevanti per lo screening  (fasi I- III). La sensibilità è del 92.3% per 
l’identificazione di tutti i tumori maligni e del 93.3% per l’identificazione delle lesioni 
rilevanti allo screening. In conclusione questo test rappresenta un miglioramento rispetto 
ai precedenti ma sono necessari ulteriori dati per valutare la sua applicabilità nella pratica 
clinica quotidiana.28 
Esistono poi circuiti di diagnosi rapida per i casi sintomatici o ad alto sospetto ed unità 
di consulenza genetica e diagnostica per i casi ad alto rischio o familiarità. Il percorso 
minimo indispensabile, dal punto di vista pratico, che l’oncologo dovrebbe seguire per 
identificare i pazienti portatori di mutazioni associate a forme sindromiche genetiche, 
avviene grazie a criteri condivisi per l’invio in consulenza genetica e porta principalmente a 
cambiamenti nel follow-up dei pazienti sopravviventi al primo tumore ed alla 
sorveglianza/prevenzione nei parenti a rischio. Per la Sindrome di Lynch si stima una 
riduzione di incidenza e mortalità per CCR nei familiari a rischio del 60-70%, sulla base di 
studi osservazionali. Responsabilità dell’oncologo è l’invio in consulenza genetica dei 
pazienti con sospetta sindrome genetica; tale invio non deve necessariamente avvenire 
alla prima visita, ma quando l’oncologo lo riterrà più opportuno, superati i problemi di 
comunicazione relativa a diagnosi e chemioterapia e dopo aver instaurato un rapporto di 
fiducia. Il successivo percorso (approfondimento della storia familiare, diagnosi genetica, 
coinvolgimento dei parenti, misure di sorveglianza e preventive per i parenti) è 
responsabilità del genetista e di un insieme di specialisti il cui coordinamento potrà variare 
nei diversi centri italiani. Per i pazienti sopravviventi al primo cancro, identificati come 
portatori di una mutazione genetica, l’oncologo dovrebbe proporre un follow-up specifico 
in accordo alla sindrome diagnosticata, diverso rispetto ai casi sporadici e basato 
sull’opinione di esperti. A livello internazionale non è ancora stato identificato il miglior 
modello operativo per l’individuazione e la gestione clinica dei carcinomi del colon-retto 
associati a sindromi genetiche (SPE-CCR); un possibile algoritmo ‘di minima’ da adottare 
nella propria pratica clinica oncologica è quello proposto dalle linee guida AIOM, secondo 
il quale la disponibilità di risorse determinerà la scelta di adottare criteri di invio in 
consulenza genetica più o meno stringenti. Dovere minimo dell’oncologo è identificare i 
pazienti sospetti portatori di SPE-CCR poiché esistono test interpretabili: per la Sindrome 
di Lynch il Test di pre-screening su tessuto tumorale per la valutazione di instabilità dei 
microsatelliti (MSI) o immunoistochimica con mancata espressione delle proteine 
codificate dai geni del mismatch repair (MLH1, MSH2, MSH6,PMS2); riguardo alla FAP è 
possibile utilizzare l’identificazone della mutazione ereditaria su campione di sangue (geni 
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APC, MutYH). Esistono, inoltre, criteri di sospetto clinico (‘red flags’) basati sulle 
caratteristiche del cancro, paziente e famiglia. (vedi Tabella 1) 
Questi criteri sono stati esemplificati, ma riassumono, per la Sindrome di Lynch, quelli 
noti come ‘Criteri di Bethesda’, che, per la loro complessità, sono di scarsa applicabilità 
nella pratica clinica oncologica. Inoltre, va considerato che alcuni pazienti con mutazione 
nei geni del MMR non soddisfano i criteri sopra elencati e, viceversa, pazienti che li 
soddisfano non dimostrano MSI sul tumore o mutazione nei geni del MMR. Per questo, 
viene consigliato in letteratura lo ‘screening universale’ della Sindrome di Lynch, facendo 
eseguire dal patologo o dal genetista il test per MSI o l’immunoistochimica sul campione 
di tumore in tutti i casi di CCR, indipendentemente dalle caratteristiche cliniche. Al fine di 
migliorare il rapporto costi/benefici di questo approccio, le Linee Guida congiunte ASCO-
ESMO suggeriscono di eseguire lo ‘screening universale selettivo’, cioè in tutti i casi di CCR 
a meno di 70 anni o nei casi con CCR a più di 70 anni che soddisfino i criteri di Bethesda. 
Tuttavia il bilancio costi/benefici può variare a seconda delle realtà ove questo venga 
applicato, e soprattutto richiede adeguata aderenza al successivo invio in consulenza 
genetica.  
1.4   MARCATORI MOLECOLARI PREDITTIVI E PROGNOSTICI 
L’estrema eterogeneità dei tassi di sopravvivenza, che spesso emerge dai risultati di 
studi clinici, probabilmente dipende dalle differenti caratteristiche cliniche dei pazienti e 
dai fattori prognostici. Per questo i pazienti negli studi clinici sono stratificati in base a 
diversi fattori prognostici e parametri clinici, come ad esempio: PS (performal status), 
livelli di LDH, WBC, albumina, transaminasi, emoglobina, piastrine, markers tumorali (CEA 
e CA 19.9), grading patologico e localizzazione del tumore primitivo. Ad esempio, la 
classificazione prognostica di Kohne basata su: ECOG (Eastern Cooperatrive Oncology 
Group) PS, ALP, numero dei siti metastatici e WBC non è universalmente riconosciuta. Ad 
esempio, nello studio GERCOR OPTIMOX 1 i pazienti con livelli elevati di ALP mostravano 
Tabella 1 Criteri di sospetto clinico (‘red flags’) da Linee Guida AIOM 
 
Cancro -Fenotipo MSI (per la sindrome di Lynch): G3, adk mucinoso /a cellule con 
castone, infiltrato linfocitario, reazione tipo Crohn 
-MSI o immunoistochimica con mancata espressione delle pr oteine codificate 
dai geni del mismatch repair (MMR) (nei casi in cui il Patologo li esegua per 
screening della sindrome di Lynch o per chemioterapia adiuvante) 
 
Paziente -Età giovane (< 50 anni) 
-Cancri multipli (sincroni o metacroni) nello stesso Paziente 
-Polipi associati al CCR 
-Cancro del colon destro 
 
Famiglia -Più casi di cancro nello stesso ramo parentale (materno o paterno) in I e/o II 
grado 
-Almeno un caso giovane (< 50 anni) 
-Sindrome già nota in famiglia 
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una PFS (progression free survival) mediana e OS (overall survival) significativamente 
ridotta rispetto ai pazienti con livelli bassi di ALP.29 Riguardo al valore prognostico del 
marcatore CEA (antigene carcinoembrionario), mentre nel setting adiuvante rimane il 
miglior marker utilizzabile come fattore prognostico indipendente e come fattore di 
monitoraggio della recidiva di malattia dopo la resezione del primitivo, il suo ruolo come 
fattore prognostico nel setting metastatico non è ancora chiaro. Alti livelli di CEA alla 
diagnosi sono stati associati ad una prognosi peggiore in alcuni studi, mentre altri non 
hanno evidenziato una significativa correlazione tra il CEA e la prognosi. Nella malattia 
metastatica il ruolo del CEA in relazione all’espressione di altre molecole sembra crescere 
di importanza. Altri studi hanno mirato a determinare il ruolo prognostico del valore 
iniziale del CEA e del CA19.9 in relazione allo stato di KRAS ed in particolare si cerca 
un’eventuale associazione tra i livelli dei marcatori e la mutazione di KRAS nei pazienti con 
mCRC. La mutazione di KRAS è stata riscontrata nel 45% dei pazienti, con evidenze di 
differenza significativa tra i pazienti KRAS wild-type e i pazienti KRAS mutati per quanto 
riguarda i livelli sierici di CEA. Dunque, è stato dimostrato che la presenza di mutazione di 
KRAS correla con elevati livelli iniziali di CEA e CA19.9 in pazienti con mCRC. Dunque, la 
determinazione dello stato di KRAS gioca un ruolo cruciale nella risposta terapeutica (in 
considerazione dell’alta concordanza fra le mutazioni riscontrate nei tumori primitivi e 
nelle corrispondenti metastasi epatiche, la determinazione dello stato mutazionale di RAS 
può essere effettuata indifferentemente su tessuto tumorale primitivo o metastatico). La 
presenza della mutazione di KRAS permette alla proteina di ottenere un’attivazione 
costitutiva e di essere attiva anche quando il recettore per EGF è bloccato.30 Nel CRC le 
mutazioni di KRAS sono presenti nel 45% dei casi e, di solito, riguardano i codoni 12 e 13 e 
raramente il codone 6. Il ruolo della mutazione di KRAS come fattore prognostico, 
indipendentemente dal trattamento, sembra essere ancora controverso. Le informazioni 
sullo stato del genotipo di KRAS e BRAF sono estremamente utili quando si seleziona il 
tipo di chemioterapia sistemica nei pazienti in stadio avanzato, poiché possono aiutare ad 
identificare i pazienti con prognosi peggiore. Diverse analisi retrospettive hanno rilevato 
che il trattamento con anticorpi monoclonali anti-EGFR è inefficace nei pazienti KRAS 
mutati, suggerendo che il genotipo di KRAS è un utile biomarcatore predittivo di risposta a 
cetuximab o panitumumab.31Tuttavia, la rilevanza prognostica del genotipo di KRAS nel 
CRC rimane controversa.32 
Mentre prima del 2008 non esisteva una precisa caratterizzazione molecolare dei 
pazienti con mCRC, dal 2008 in poi siamo stati in grado di distinguere un 40% di pazienti 
KRAS mutati (codone 12 e 13), nell’ambito dei quali il 30% sono portatori di un’ulteriore 
mutazione, sono MGMT metilati ed in questo sottogruppo può essere considerata la 
terapia con Temozolomide/deticene nelle linee avanzate, un ulteriore 10 % sono pazienti 
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NRAS mutati e il restante 50% sono RAS wild-type. Tra i RAS wild-type 10% sono BRAF 
mutati. Allo stato attuale, nella popolazione RAS e BRAF wild-type, circa il 3% sono 
pazienti con iperespressione del recettore HER 2 (HER2+), per i quali è stato ottenuto un 
beneficio significativo con il trattamento con farmaci anti-HER2. 
È noto ormai il ruolo predittivo negativo della mutazione di RAS per risposta ad anti-
EGFR, più controverso è il ruolo della mutazione di BRAF a questo proposito. 
Una recente metanalisi condotta da Rowland et al. sul ruolo predittivo di risposta a 
terapia con anti-EGFR moAbs della mutazione di BRAF, mette in evidenza che non vi sono 
prove sufficienti per dimostrare conclusivamente che la presenza della mutazione di BRAF 
sia un biomarcatore predittivo negativo di beneficio al trattamento con anticorpi 
monoclonali anti-EGFR in pazienti con mCRC RAS WT. Precedenti metanalisi di studi 
osservazionali hanno dimostrato che, certamente la mutazione di BRAF è un biomarker 
prognostico negativo, ma questo aspetto va distinto dal valutare se la mutazione di BRAF 
modifica l'effetto del trattamento con anticorpi monoclonali anti-EGFR, vale a dire se oltre 
a fattore prognostico è anche un fattore predittivo negativo. Uno studio preliminare sulla 
base di dati raccolti da studi CRYSTAL e OPUS (n¼800), ha valutato l'impatto della 
mutazione di BRAF sul beneficio di sopravvivenza associato all'uso di cetuximab per mCRC 
RAS WT, ed ha concluso che non c'erano significative differenze tra i gruppi di 
trattamento. L'inserimento di dati aggiuntivi nell’analisi di Rowland offre una maggiore 
rappresentazione dell’eterogeneità del quadro per quanto riguarda l'impatto di mutazioni 
BRAF sugli effetti del trattamento con anti-EGFR. Recentemente una meta-analisi ha 
studiato l'efficacia del trattamento con anti-EGFR in pazienti con mCRC BRAF mutati, 
concludendo che la terapia con anti-EGFR moAbs non ha fornito benefici in questo 
sottogruppo. L'analisi di Rowland si basa su diversi metodi statistici, non si limita a stimare 
l’efficacia degli anti-EGFR moAbs nel sottogruppo BRAF mutato, bensì mira a valutare se 
l’anti-EGFR moAb ha differente efficacia in base allo stato mutazionale di BRAF. Le 
conclusioni di questa metanalisi mettono in evidenza che non vi sono attualmente 
sufficienti prove per utilizzare in clinica lo stato di BRAF, in pazienti con mCRC RAS WT, per 
determinare l'eleggibilità o meno a trattamento con anti-EGFR; in assenza di dati 
aggiuntivi che forniscano un esito conclusivo si consiglia di valutare caso per caso.  
Anche la localizzazione del tumore primitivo si è rivelata un’importante fattore 
prognostico nel setting metastatico. In un sottogruppo di 200 pazienti arruolati in uno 
studio di farmacogenetica, per i quali i dati sulla mucinosità all’istologia e sullo stato 
mutazionale di BRAF erano disponibili, è stato evidenziato con un modello multivariato 
che esiste un’associazione statisticamente significativa tra prognosi e localizzazione del 
tumore primitivo. I pazienti con tumore distale alla flessura splenica avevano un più basso 
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rischio di morte e di progressione rispetto ai pazienti con tumori prossimali alla flessura. Il 
significato prognostico della localizzazione del primitivo è stato confermato anche nel 
sottogruppo con istologia non mucinosa e BRAF wild-type.33  
1.5 DIAGNOSI 
1.5.1  DIAGNOSI CLINICA  
Il tumore del colon si forma a partire dalla mucosa dell’intestino, generalmente 
crescendo all’interno del lume e/o invadendo gli organi adiacenti. I sintomi sono associati 
a tumori relativamente grandi o ad uno stadio avanzato di malattia e sono generalmente 
poco specifici. Il cambiamento delle abitudini intestinali, il dolore addominale diffuso o 
localizzato, la perdita di peso, la debolezza, il deficit di ferro e l’anemia sono i più comuni 
sintomi, i quali dipendono dalla posizione e dallo stadio del tumore primitivo. Una recente 
metanalisi ha evidenziato che, tra i sintomi, solo il sanguinamento rettale rosso scuro e la 
massa addominale avevano una specificità >95% nel predire una neoplasia intestinale.  
1.5.2 DIAGNOSI STRUMENTALE 
Il sospetto clinico o biochimico di malattia dovrebbe sempre essere adeguatamente 
confermato con un esame di secondo livello. La pancolonscopia è considerata l’esame più 
importante per la diagnosi delle neoplasie colon-rettali. Può essere condotta 
ambulatorialmente, preferibilmente con opportuna sedazione. In alcuni casi può essere 
considerata l’esecuzione dell’esame in narcosi. Occorre procedere fino a visualizzare il 
cieco. Una revisione della letteratura evidenzia un rischio di perforazioni dello 0,1%, di 
emorragia di grado maggiore dello 0.3% ed una mortalità dello 0.01-0.03%. La sensibilità è 
del 96-97% e la specificità del 98%. In alternativa alla pancolonscopia si può impiegare la 
rettosigmoidoscopia associata al clisma con doppio contrasto. Il 30% circa di questi 
pazienti deve poi essere comunque sottoposto a colonscopia. Sensibilità e specificità della 
rettosigmoidoscopia sono, limitatamente ai primi 60 cm, simili a quelli della colonscopia 
con minori rischi di perforazioni. La sensibilità del clisma opaco è del 55-95%. La 
colonscopia virtuale non può ancora essere proposta come metodica di screening mentre 
può essere utile per lo studio del colon in alternativa al clisma opaco nei soggetti che non 
abbiano effettuato una colonscopia completa. Nei tumori del retto è inoltre fondamentale 
l’esecuzione dell’esplorazione rettale che consente di valutare clinicamente neoplasie fino 
a 6-7 cm dal margine anale. Nelle neoformazioni rettali alcune scelte terapeutiche 
presuppongono l’acquisizione di dati precisi sulla distanza della neoformazione dal 
margine anale, sul coinvolgimento endoluminale (grado di stenosi) e sull’estensione 
longitudinale e circonferenziale; questi dati sono acquisibili anche con una rettoscopia. Il 
rettoscopio rigido consente di valutare con maggiore precisione di un endoscopio 
flessibile la distanza del margine inferiore del tumore dal margine anale esterno o dalla 
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linea pettinata, parametro essenziale per stabilire in quale parte del retto è situata la 
neoplasia. 
La conferma istologica nelle neoformazioni del colon dovrebbe essere sempre 
disponibile prima dell’intervento chirurgico ma può essere omessa, in rari e ben 
selezionati casi, se le neoformazioni coliche non sono facilmente raggiungibili con 
l’endoscopia.34 
Nello studio di un paziente un carcinoma colico è indicato valutare la funzionalità 
midollare, epatica, renale e il bilancio idro-elettrolitico e i marcatori tumorali, CEA 
(antigene carcino-embrionario) e CA19.9. 
Nel tumore del retto extraperitoneale, per valutare l’estensione locale (T), si utilizzano 
anche l'ecografia trans-rettale e la RMN della pelvi che permettono di studiare 
l’infiltrazione della parete colica, del mesoretto, del plesso venoso e del grasso 
periviscerale. Questi esami ci consentono di individuare i pazienti con infiltrazione del 
mesoretto ed indirizzarli ad un trattamento neo-adiuvante. 
Il sospetto di malattia metastatica deve sempre essere risolto con un adeguato 
imaging radiologico, di solito TC, RMN o FDG-PET eventualmente associata ad imaging TC 
(TC-PET). L’istologia del primitivo o della metastasi è sempre necessaria prima di iniziare la 
chemioterapia. Per le metastasi metacrone la conferma istopatologica o citologica può 
essere ottenuta, se la presentazione clinica o radiologica è atipica, dopo la diagnosi iniziale 
del tumore primitivo. Le metastasi resecabili, invece, non hanno bisogno della conferma 
citologica o istologica prima della resezione. 
1.6 CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA 
È ormai nota, dal punto di vista patogenetico, la progressione adenomacarcinoma. 
Gli adenomi colorettali vengono classificati in base all’istotipo ed al grado di displasia. 
Secondo la classificazione istologica WHO si distinguono tre tipi di adenoma: tubulare 
(componente tubulare > 80%), villoso (componente villosa > 80%) e tubulo-villoso 
(entrambe le componenti presenti in misura compresa tra 20% e 80%). La displasia viene 
graduata in: basso grado (lieve o moderata) ed alto grado (grave) in base all’entità delle 
alterazioni architetturali (conformazione delle ghiandole e dei villi) e citologiche 




La maggioranza dei carcinomi del grosso intestino sono localizzati nel sigma (45% 
circa) e nel retto (25%). Nelle ultime decadi è stato descritto un incremento dei tumori 
localizzati nel colon prossimale (cieco, colon ascendente e trasverso), che attualmente 
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costituiscono oltre il 30% dei casi. Le dimensioni variano da pochi mm a più di 10 cm di 
diametro. L’aspetto macroscopico può essere esofitico/vegetante con crescita 
prevalentemente intraluminale (più frequente nel colon destro), endofitico/ulcerato con 
prevalente crescita intramurale (colon sinistro), anulare con interessamento 
circonferenziale della parete e stenosi del lume, a placca oppure diffusamente infiltrante 
(tipo linite plastica). Aspetti misti o intermedi sono frequenti. Le lesioni precoci 
presentano spesso conformazione polipoide, peduncolata o sessile. 
1.6.2 MICROSCOPICA  
• adenocarcinoma: costituito da strutture ghiandolari di variabili dimensioni e 
configurazione;  
• adenocarcinoma mucinoso: caratterizzato dalla presenza di abbondante muco 
extracellulare che costituisce > 50% del volume tumorale; 
• carcinoma a cellule con castone (signet-ring cell carcinoma): costituito per > 50% 
da cellule castonate, contraddistinte da un voluminoso vacuolo intracitoplasmatico 
di muco alla periferia del nucleo; 
• carcinoma midollare: prevalentemente costituito da lamine e trabecole solide di 
cellule in genere regolari e con modeste atipie nucleari e caratterizzato dalla 
presenza di numerosi linfociti intraepiteliali; 
• carcinoma indifferenziato: privo di aspetti morfologici di differenziazione; 
• carcinoma a piccole cellule: con caratteristiche morfologiche e biologiche simili a 
quelle del carcinoma polmonare a piccole cellule; 
• carcinoma adenosquamoso; 
• carcinoma squamoso. 
Gli adenocarcinomi rappresentano oltre l’85% dei casi, gli adenocarcinomi mucoidi il 
10% e gli altri istotipi (carcinomi squamosi e adenosquamosi) sono molto rari ( meno del 
5%). I tumori con una componente mucoide inferiore al 50% sono classificati come 
adenocarcinomi. I carcinomi a cellule con castone e a piccole cellule sono associati ad una 
prognosi peggiore, mentre il carcinoma midollare, essendo quasi sempre MSI-H, comporta 
una prognosi favorevole. La prognosi dell’adenocarcinoma mucoide, MSI-H nel 30% dei 
casi, sembra principalmente dipendere dalle caratteristiche genetiche della neoplasia. Nel 
complesso la valutazione dell’istotipo è più rilevante ai fini della caratterizzazione bio-
patologica del tumore che della definizione della prognosi del paziente. 
1.6.3 GRADO DI DIFFERENZIAZIONE 
In base alle caratteristiche delle ghiandole, utilizzando i criteri della classificazione 
WHO, gli adenocarcinomi sono suddivisi in 4 gradi (G) di differenziazione cellulare 
(grading): G1 ben differenziato, G2 moderatamente differenziato, G3 scarsamente 
differenziato e G4 totalmente indifferenziato. In presenza di eterogeneità intratumorale, il 
grado viene definito dalla componente meno differenziata, con l’esclusione dei margini di 
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infiltrazione, ove sono spesso presenti aspetti di sdifferenziazione. In relazione al decorso 
clinico, il grading tumorale può essere stabilito sulla base di altri parametri, quali 
l’invasione vascolare e perineurale, il tipo di crescita (espansiva o infiltrativa), il grado di 
differenziazione linfocitaria al margine di invasione, la presenza di aggregati linfocitari 
peritumorali (reazione linfocitaria “tipo Crohn”), il numero di linfociti compenetranti le 
cellule neoplastiche (tumorinfiltratig lymphocites o TIL) ed il tumor budding. Quest’ultimo 
si riconosce in piccoli aggregati cellulari e/o singole cellule (massimo 5) di aspetto fusato, 
che si “distaccano” dal fronte della neoplasia ed infiltrano la componente stromale. 
Nonostante recenti studi confermino la valenza del tumor budding quale fattore 
prognostico indipendente del CRC, in presenza del quale aumenta la probabilità di 
metastasi a livello linfonodale, la mancata standardizzazione delle procedure di analisi e 
dei criteri diagnostici dello stesso, rappresenta l’ostacolo maggiore per un suo routinario 
utilizzo.35,36 
 Recentemente, il College of American Pathologists ha proposto un sistema di grading 
in due classi, basato su criteri classificativi differenti (basso grado: > 50% del tumore 
produce ghiandole; alto grado: < 50% del tumore produce ghiandole). Un analogo sistema 
di grading basato sulla predominanza della componente bene/moderatamente 
differenziata o scarsamente differenziata è utilizzato dai patologi anglosassoni. Negli 
adenocarcinomi mucoidi, il grado di differenziazione viene determinato basandosi sulle 
caratteristiche sia della componente non mucoide sia di quella mucoide (basso grado: 
accumuli di muco delimitati da epitelio colonnare mucosecernente; alto grado: aggregati 
irregolari, o singole cellule immerse nel muco o presenza di cellule con castone). 
1.6.4  CORRELAZIONI MORFO-GENOTIPICHE 
I carcinomi colorettali MSI-H presentano caratteristiche patologiche distintive rispetto 
ai carcinomi non MSI-H: prevalente localizzazione nel colon prossimale, scarsa 
differenziazione, più frequente istotipo mucoide, midollare o indifferenziato e marcata 
infiltrazione linfocitaria peritumorale "tipo Crohn". Tuttavia, ad eccezione dell’istotipo 
midollare, non esistono alterazioni istopatologiche patognomoniche del fenotipo MSI-H, 
per la cui identificazione si rendono pertanto necessarie appropriate indagini genetiche 
(analisi dell’instabilità dei microsatelliti con PCR) od immunoistochimiche (analisi 
dell’espressione delle proteine del MMR. 
1.7  STADIAZIONE 
Lo stadio è il più importante fattore prognostico nel carcinoma colorettale ed il 
principale parametro utilizzato per stabilirne il trattamento. Il primo sistema di stadiazione 
del carcinoma del colon-retto è stato proposto da Lockhart-Mummery nel 1927; al 1932 
risale la classificazione Dukes, ormai desueta, modificata da Aster-Coller nel 1954, tramite 
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l’introduzione della classe “C” in riferimento all’infiltrazione linfonodale, e, tredici anni più 
tardi, da parte di Turnball, con l’aggiunta della categoria “D”, per indicare la 
presenza/assenza di metastasi a distanza. 
 
Stadiazione di Dukes modificata 
Stadio A: Tumore limitato alla mucosa 
Stadio  B1: Tumore non esteso oltre la muscolare propria 
Stadio B2: Tumore esteso oltre la muscolare propria, senza coinvolgimento linfonodale 
Stadio C1: Presenza di metastasi ai linfonodi regionali 
Stadio C2: Presenza di metastasi ai linfonodi apicali 
Stadio D: Presenza di metastasi a distanza  
La stadiazione ottimale del CRC segue oggi i criteri della settima edizione del sistema 
TNM di classificazione dei tumori maligni, proposto per la prima volta nel 1946 da Pierre 
Denois e raccomandato dall'American Joint Commitee on Cancer (AJCC) a partire dal 1950. 
La valutazione standard include: la descrizione morfologica del campione, la procedura 
chirurgica effettuata, la definizione di sede e dimensione del tumore, presenza o assenza 
di perforazione tumorale macroscopica, tipo e grado istologico, estensione del tumore 
nella parete intestinale e negli organi adiacenti (parametro T), distanza del cancro dai 
margini di resezione, presenza o assenza di depositi tumorali, invasione linfovascolare e/o 
perineurale, la presenza di “budding tumor”, sito e numero di linfonodi regionali rimossi e 
loro possibile infiltrazione da parte delle cellule tumorali (parametro N) ed infine possibile 
coinvolgimento di organi a distanza (parametro M). Una volta che un tumore del colon 
viene diagnosticato, l’esame obiettivo, gli esami di laboratorio e strumentali devono 
essere effettuati al fine di rilevare o escludere malattia metastatica. L’esame clinico è utile 
per evidenziare visceromegalia, linfoadenopatia, ascite e/o tumori sincroni; gli enzimi 
epatici sono generalmente richiesti in fase pre-operatoria, anche se possono risultare 
normali nonostante la presenza di metastasi; l’ecografia addome completo può essere 
utile, ma una scansione TC è di solito più appropriata al fine di rilevare un interessamento 
metastatico; la RMN potrebbe essere utile per i tumori localmente avanzati e per la 
valutazione di metastasi epatiche in pazienti non precedentemente sottoposti a terapia. Il 
beneficio della TC del torace è tuttora discusso e generalmente non raccomandato. 37 







Tumore primitivo  
Tx Tumore primitivo non definibile  
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo  
Tis Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della tonaca propria della mucosa  
T1 Tumore che infiltra la sottomucosa  
T2 Tumore che infiltra la tonaca muscolare  
T3 
Tumore che infiltra a tutto spessore la tonaca muscolare con invasione della 
sottosierosa o dei tessuti pericolici o perirettali non rivestiti da sierosa 
pT3a minima invasione (<1mm oltre la muscolare propria)  
pT3b invasione >5mm oltre la muscolare propria  
pT3c invasione moderata (da 5 a 15mm oltre la muscolare propria)  
pT3d invasione estesa (>15mm oltre la muscolare propria)  
T4 Tumore che infiltra direttamente altri organi o strutture e/o il peritoneo viscerale 
N Linfonodi regionali  
Nx Linfonodi regionali non possono essere accertati  
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi  
N1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali  
N1a metastasi in un linfonodo regionale  
N1b metastasi in 2-3 linfonodi regionali  
N1c 
depositi tumorali nella sottosierosa, nel mesentere o nei tessuti pericolici o perirettali 
non ricoperti da peritoneo, in assenza di metastasi nei linfonodi regionali. 
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N2 Metastasi in 4 o più linfonodi regionali  
N2a metastasi in 4-6 linfonodi regionali  
N2b metastasi in >7 linfonodi regionali  
M Metastasi a distanza  
Mx Presenza di metastasi non accertabile  
M0 Assenza di metastasi a distanza  
M1 Presenza di metastasi a distanza  
M1a 
metastasi confinate a un solo organo o sito (ad esempio, fegato, polmone, ovaio, 
linfonodi non regionali) 
M1b metastasi in più di un organo o sito o a livello del peritoneo.  
 
1.7.1 VALUTAZIONE PARAMETRO T  
pTis: carcinoma in situ: intraepiteliale o con invasione della lamina propria della mucosa 
pT1: tumore che infiltra la sottomucosa 
pT2: tumore che infiltra la tonaca muscolare 
pT3: tumore che infiltra a tutto spessore la tonaca muscolare con invasione della 
sottosierosa o dei tessuti pericolici o perirettali non rivestiti da sierosa 
pT4: tumore che infiltra direttamente altri organi o strutture e/o il peritoneo viscerale 
Il carcinoma infiltrante la sottomucosa (pT1) rappresenta la forma più precoce di 
adenocarcinoma con potenziale metastatico (carcinoma colorettale iniziale o early 
colorectal cancer). Spesso presenta conformazione polipoide, è associato ad una 
componente adenomatosa da cui origina e viene asportato endoscopicamente (cosiddetto 
adenoma o polipo cancerizzato o maligno). 
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1.7.2 VALUTAZIONE PARAMETRO N 
pN0: linfonodi regionali liberi da metastasi 
pN1: metastasi in 1-3 linfonodi regionali 
pN2: metastasi in 4 o più linfonodi regionali 
L’esame istologico del materiale ottenuto con una linfoadenectomia regionale 
comprende abitualmente 12 o più linfonodi. Il numero di linfonodi esaminati è comunque 
molto variabile e dipende da numerosi fattori, tra i quali i più importanti sono una 
variabilità anatomica individuale, l’estensione chirurgica della linfoadenectomia, 
l’accuratezza della ricerca effettuata dal patologo e le stesse caratteristiche istologiche e 
biologiche del tumore. Nei pazienti sottoposti a radioterapia pre-operatoria si riscontra 
più frequentemente un minor numero di linfonodi nel pezzo operatorio. Si ritiene 
comunque, che il numero medio di linfonodi esaminati per paziente sia un buon indice di 
qualità della pratica chirurgia e questo numero, grazie alla notevole attenzione posta al 
problema, è aumentato negli ultimi anni. Anche se è opinione comune che debba essere 
esaminato un minimo di 12 linfonodi per una definizione accurata della classe pN0, studi 
recenti hanno, in realtà, dimostrato che non esiste un valore soglia del numero di 
linfonodi da esaminare per una stadiazione adeguata. È compito del patologo cercare ed 
esaminare con la massima diligenza tutti i linfonodi presenti nel pezzo operatorio e, nel 
referto istopatologico, deve sempre essere specificato sia il numero di linfonodi esaminati 
sia il numero di linfonodi metastatici. Studi di recente pubblicazione hanno evidenziato 
che il numero di linfonodi esaminati è un importante parametro prognostico sia nei 
pazienti pN0 sia nei pazienti con linfonodi positivi, essendo stato dimostrato che un 
numero minore di linfonodi esaminati si associa ad una minore sopravvivenza. 
Inoltre, è stato recentemente riportato come il rapporto tra numero di N+ e numero 
totale di N esaminati sia un fattore prognostico indipendente e più significativo delle 
categorie pN. 
1.7.3 VALUTAZIONE PARAMETRO M 
pM0: assenza di metastasi a distanza 
pM1: presenza di metastasi a distanza 
Nel caso la stadiazione sia solo clinica "p" viene omesso. Nel caso di stadiazione con 
ecografia endocavitaria lo stadio T e lo stadio N devono essere preceduti dalla lettera "u", 
mentre quando la stadiazione patologica viene effettuata dopo radioterapia o 
radiochemioterapia neoadiuvante, le categorie pTNM devono essere precedute dalla 




1.7.4 MARGINI DI RESEZIONE 
È importante verificare lo stato dei margini di resezione (prossimale, distale e radiale), 
essendo la radicalità dell’intervento un importante fattore prognostico e criterio di 
pianificazione terapeutica. 
La classificazione TNM distingue le seguenti categorie: 
R0: assenza di residui tumorali 
R1: residui tumorali microscopici 
R2: residui tumorali macroscopici 
In particolare, nel carcinoma del retto è fondamentale la valutazione istologica del 
margine di resezione radiale (o profondo o circonferenziale), essendo il suo 
interessamento il più importante fattore predittivo di recidiva loco-regionale. Inoltre, una 
recente meta-analisi ha evidenziato che il coinvolgimento del margine radiale comporta 
un significativo aumento del rischio di recidiva locale, di disseminazione metastatica e di 
morte per neoplasia anche in pazienti trattati con terapia neoadiuvante e total mesorectal 
excision. Nelle neoplasie rettali la distanza minima del tumore dal margine di resezione 
radiale dovrebbe sempre essere riportata nel referto istologico. 
1.8 STADIAZIONE TUMORE DEL RETTO 
Poiché il carcinoma del retto extraperitoneale presenta delle peculiarità sia dal punto 
di vista diagnostico sia dal punto di vista terapeutico, che lo distinguono nettamente dal 
carcinoma del colon (mentre l’approccio al carcinoma del retto intraperitoneale non si 
differenzia sostanzialmente da quello dei tumori del resto del colon) è fondamentale 
identificare la posizione del tumore rispetto alla riflessione peritoneale prima di impostare 
il percorso diagnostico e terapeutico. Questa distinzione è facile nel paziente già operato: 
il chirurgo annota questo dato nel report di descrizione dell’intervento e il patologo nel 
report istologico definitivo. Nel paziente non ancora operato, invece, solo la RMN può 
permettere di identificare con precisione il tumore e la riflessione peritoneale e quindi di 
definirne la reciproca posizione. In alternativa, viene utilizzata la misurazione endoscopica 
della distanza tra il polo inferiore del tumore ed il margine anale, più accurata se eseguita 
con strumento rigido (obbligatoriamente quando la distanza misurata con endoscopio 
flessibile risulta superiore agli 8-10 cm), considerando che la riflessione è generalmente 
situata ad 11-12 cm (anche se occorre tener conto che questo non è affatto un valore 
assoluto ma è invece influenzato da diversi fattori inclusi altezza, sesso, obesità e parità). 
Nel caso dei tumori del terzo medio ed inferiore del retto deve essere sempre valutata la 
penetrazione parietale, l’eventuale coinvolgimento della fascia mesorettale e la fissità del 
tumore. Per le lesioni iniziali (cT1-2) è sufficiente l’esecuzione di ecografia transrettale o 
ecoendoscopia e di una TAC spirale pelvica. Per le lesioni localmente avanzate (cT3-4) è 
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raccomandabile la RMN pelvica per la valutazione del coinvolgimento della fascia 
mesorettale, dell’estensione radiale della neoplasia e dell’ecoendoscopia per la 
stadiazione del T e dell’N. Oltre all’esplorazione rettale, nei tumori del retto la posizione 
del polo inferiore rispetto alla riflessione peritoneale dovrebbe essere definita con RM 
pelvica o stimata con rettoscopia con strumento rigido. Importante è anche la definizione 
della distanza del polo inferiore della lesione rispetto ai riferimenti anatomici dello 
sfintere anale. Ai fini della valutazione del parametro N tutte le indagini radiologiche ad 
oggi disponibili presentano limitazioni, essendo la diagnosi basata su criteri dimensionali. 
L’accuratezza diagnostica diventa bassa quando i linfonodi hanno dimensioni inferiori agli 
8 mm. 
1.9 TRATTEMENTO DELLA MALATTIA LOCALIZZATA 
La maggior parte dei tumori del colon sono adenocarcinomi e la resezione chirurgica è 
l'unica modalità di trattamento curativo per il cancro del colon localizzato. L'obiettivo 
della resezione chirurgica del tumore primitivo è la rimozione completa della 
neoformazione, dei principali afferenti vascolari e del bacino di drenaggio linfatico del 
segmento colico interessato.38 La resezione in blocco di strutture contigue è indicata in 
caso di attacco o infiltrazione del tumore in un organo o una struttura potenzialmente 
resecabile. I pazienti con sintomi di malattia complessa (ad esempio ostruzione, 
perforazione) possono richiedere un approccio graduale alla resezione. La resezione 
chirurgica potrebbe essere inoltre indicata in pazienti selezionati con metastasi epatiche e 
polmonari ritenute resecabili. La maggior parte dei pazienti arriva al trattamento 
chirurgico del tumore primitivo a seguito della rimozione di uno o più polipi identificati 
durante le procedure di screening oppure per esame endoscopico eseguito a causa della 
comparsa dei classici sintomi (sanguinamento gastrointestinale, dolore addominale). In 
generale è preferibile avere una stadiazione accurata della malattia prima della procedura 
chirurgica per poter pianificare quest’ultima nella maniera più precisa possibile, ma nelle 
presentazioni d’emergenza (tumore del colon complicato con perforazione o ostruzione) il 
work-up pre-operatorio si può limitare alla TC addome e pelvi e alla colonscopia (se non 
era già stata eseguita in precedenza), una volta risolta l’emergenza il work-up può essere 
completato. La presenza di malattia metastatica di solito è una controindicazione 
all’intervento chirurgico sul primitivo, se non nei casi selezionati in cui le metastasi sono 
ritenute resecabili, anche l’età avanzata può essere associata ad elevati tassi di 
comorbidità medica, per cui alcuni pazienti possono essere considerati candidati non 
appropriati per la resezione chirurgica.  
1.9.1 PREPARAZIONE  INTESTINALE ALL’INTERVENTO 
 Nonostante non ci siano evidenze conclusive sulla sua utilità, la maggior parte dei 
chirurghi continua tuttavia ad utilizzare la preparazione meccanica per la chirurgia del 
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retto. La preparazione non va eseguita in caso di neoplasie stenosanti. In questo caso si 
preferisce utilizzare clisteri evacuativi associati ad una dieta povera di scorie ma 
ipercalorica. E’ crescente l’impiego di protocolli fast track in chirurgia colorettale open, dal 
momento che un’analisi Cochrane del 2011 su 18 trials randomizzati ed oltre 5.800 
pazienti ha dimostrato l’equivalenza tra preparazione intestinale meccanica e non in 
termini di deiscenze anastomotiche, mortalità perioperatoria, reinterventi chirurgici ed 
infezioni della ferita.39I pazienti operati per neoplasia colorettale hanno un rischio 
aumentato di TVP in conseguenza della malattia neoplastica, dell’età spesso avanzata e 
del possibile allettamento. In questi pazienti è stata dimostrata da tempo l’efficacia della 
profilassi con eparina calcica; le eparine a basso peso molecolare hanno la stessa efficacia 
con minor rischio di sanguinamento. Il trattamento deve essere effettuato per 30 giorni. 
E’ stata definitivamente dimostrata anche l’efficacia della profilassi antibiotica di breve 
durata nel ridurre le infezioni del 30-50% all’11% o meno. Se il paziente è anche solo 
potenzialmente candidato ad una stomia deve essere informato prima dell’intervento. La 
sede della stomia deve essere segnata precedentemente all’intervento sulla cute del 
paziente in piedi. La scelta tra colostomia (destra) ed ileostomia rimane in funzione del 
tipo e sede di resezione chirurgica, durata della stomia (se cautelativa) e variabili cliniche 
(età, equilibrio idro-elettrolitico, eventuale trattamento adiuvante). 
 
1.9.2 TECNICA CHIRURGICA 
Gli obiettivi della resezione chirurgica possono essere raggiunti mediante un 
approccio open o laparoscopico, di solito è il tipo di presentazione clinica specifica ad 
indicare l’approccio più opportuno. Metanalisi di più studi randomizzati dimostrano un 
recupero più rapido senza alcun effetto detrimentale sul rischio di recidiva o sulla 
sopravvivenza per l’approccio laparoscopico, dunque, quando è disponibile, un chirurgo 
sufficientemente esperto con tecniche di chirurgia laparoscopica avanzate, in pazienti con 
tumore del colon localizzato non complicato che non abbiano subito in precedenza 
interventi di chirurgia addominale, è sicuramente auspicabile un intervento di chirurgia 
laparoscopica assistita.40,41 Per la colectomia laparoscopica è necessario che un tatuaggio 
venga apposto nella zona del tumore al momento dell’esame endoscopico in modo da 
poterlo individuare in maniera affidabile durante la procedura. In caso di tumore 
complicato spesso è necessario un approccio open. Il tasso di conversione da chirurgia 
laparoscopica a chirurgia open varia dall’11 al 21% e si riduce con l’aumentare 
dell’esperienza del chirurgo.38,42 I principi di resezione validi per un intervento open sono 
gli stessi per un intervento in laparoscopia. Durante l’intervento chirurgico deve essere 
eseguita la rimozione in blocco del tratto di colon interessato e, nelle resezioni coliche 
prossimali, va effettuata la legatura dei vasi colici alla radice del mesocolon, l’arteria 
all’origine della mesenterica superiore e la vena allo sbocco nella mesenterica superiore. 
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In aggiunta, la linfadenectomia fornisce informazioni prognostiche e guida la gestione post 
operatoria del paziente. Vi è una correlazione diretta tra numero di linfonodi valutati per 
paziente post-resezione e la sopravvivenza, per questo le linee guida terapeutiche ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) incoraggiano l’uso della chemioterapia adiuvante 
nei pazienti con meno di 12 linfonodi analizzati.43,44 Per le neoplasie del colon destro la 
linfadenectomia standard deve comprendere i linfonodi ileo-colici ed eventualmente il 
ramo destro dei colici medi, mentre per le neoplasie del colon sinistro e sigma i linfonodi 
vicini alla radice dell’arteria mesenterica inferiore. Per quanto riguarda le resezioni di 
colon prossimale, la legatura all’origine di vasi ileocolici, colici destri e colici medi assicura 
l’asportazione dei linfonodi apicali e comporta una prognosi più accurata per il paziente. 
Nelle resezioni del colon distale e del retto la legatura dell’arteria mesenterica inferiore 
dopo l’origine della colica sinistra è ritenuta sufficiente per la radicalità. Tuttavia la 
legatura dell’arteria mesenterica inferiore all’origine può rendersi necessaria per 
un’anastomosi colorettale priva di tensione. 
1.9.3 ADENOMI CANCERIZZATI  
Sono definiti adenomi cancerizzati quelli in cui si può accertare l’infiltrazione 
neoplastica della sottomucosa in assenza di interessamento della tonaca muscolare 
propria (pT1). Il referto istologico di un adenoma cancerizzato deve riportare i parametri 
che definiscono il rischio metastatico (basso rischio: 2 -18%; alto rischio: 20%):  
• Grado di differenziazione del carcinoma (G1-G2 vs G3-G4)  
• Presenza o assenza di invasione linfovascolare  
• Stato del margine di resezione endoscopica (cellule carcinomatose a meno di 1 mm 
e/o comprese nella banda di diatermocoagulazione)  
• Sarebbe consigliabile disporre anche del “budding” tumorale (assente o presente; 
basso vs alto grado).  
La presenza di anche uno solo dei parametri di rischio indica un alto potenziale 
metastatico della lesione e costituisce indicazione al trattamento chirurgico. Si 
raccomanda che l’endoscopista provveda a marcare con inchiostro di china il punto di 
escissione del polipo. L’eventuale trattamento chirurgico è sostanzialmente rappresentato 
dalla resezione segmentaria, preferenzialmente laparoscopica.45,46  
 
1.10 NEOPLASIE DEL COLON  
L’intervento per i tumori colici può consistere in: 
• emicolectomia destra con legatura dei peduncoli vascolari ileocolico, colico destro 
e del ramo destro della colica media; 
• resezione del colon trasverso, con legatura del peduncolo colico medio; 
• emIcolectomia sinistra, con legatura dei peduncoli vascolari colico sinistro e 
sigmoidei ed anastomosi colorettale intraperitoneale;  
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• resezione colica segmentaria, in caso di neoplasia colorettale con metastasi a 
distanza non resecabili. 
1.11 NEOPLASIE DEL RETTO  
Il carcinoma del retto extraperitoneale presenta aspetti peculiari mentre l’approccio al 
carcinoma del retto alto non si differenzia da quello della giunzione retto-sigmoidea e del 
sigma. La chirurgia del carcinoma del retto medio-basso presenta difficoltà tecniche al 
punto che in alcuni paesi essa viene demandata a centri specialistici.  
I cardini di questa chirurgia, al momento attuale, riguardano:  
a) l’escissione totale del mesoretto (TME),  
b) conservazione della innervazione simpatica e parasimpatica (nerve-sparing 
technique),  
c) il margine di sezione distale e circonferenziale liberi da neoplasia,  
d) nelle forme localmente avanzate (T3-T4 e/o metastasi linfonodali regionali) l’uso 
delle terapie neoadiuvanti.  
 
1.11.1 ESCISSIONE MESORETTALE TOTALE (total mesorectal excision, TME)  
Il mesoretto è costituito dal tessuto cellulo-linfatico delimitato dalla fascia propria del 
retto, separata da un piano avascolare e virtuale dalla fascia presacrale. Questo è lo spazio 
che il chirurgo, sotto visione diretta, deve seguire nella dissezione del retto, evitando 
l’effrazione di entrambe le fasce descritte e dei rami simpatici e parasimpatici, la cui 
lesione comporta gravi sequele di tipo urinario (vescica neurogena) e sessuale 
(eiaculazione retrograda, impotenza). Per i carcinomi del terzo superiore è sufficiente 
asportare il mesoretto per almeno 5 cm a valle della neoplasia, mentre per quelli 
extraperitoneali è bene asportare tutto il mesoretto fino al piano degli elevatori.47  
 
Margine di resezione distale  
Per i carcinomi del terzo inferiore del retto trattati con terapia neoadiuvante è 
accettabile un margine di 1 cm, sempre eseguendo una resezione completa del 
mesoretto. Può essere utile un esame istologico intraoperatorio per escludere 
l’infiltrazione distale.48 
 
Margine di resezione circonferenziale (CRM) 
Il CRM indica il margine di tessuto sano compreso fra qualsiasi struttura neoplastica 
presente nel mesoretto ed il margine di resezione mesorettale. Queste misure dovrebbero 
assicurare una resezione adeguata del segmento di intestino interessato con il suo 
apporto vascolare e linfatico. Secondo numerose metanalisi, la positività dei margini di 
resezione conferisce sia peggiore sopravvivenza generale sia malattia-specifica, anche in 
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un sottogruppo di pazienti che non avevano metastasi al momento della presentazione, 
un margine positivo è stato associato ad un aumento del rischio di recidiva di malattia a 
distanza. Pertanto i pazienti sospetti per margine di resezione positivo devono sottoporsi 
ad intervento chirurgico esteso con possibile resezione in blocco degli organi adiacenti per 
ottenere un margine negativo.49 
 
1.11.2 TRATTENTO CHIRURGICO PER I CARCINOMI DEL RETTO EXTRAPERITONEALE 
Gli interventi chirurgici per il carcinoma del retto medio-basso sono:  
 Resezione anteriore: il retto viene asportato fino al di sotto del polo caudale della 
neoplasia con tutto il mesoretto e la continuità ripristinata mediante una anastomosi colo-
rettale meccanica.  
 Resezione del retto con colo-ano anastomosi: il retto viene asportato completamente 
con tutto il mesoretto. La continuità digestiva viene ripristinata mediante una anastomosi 
colo-anale, manuale. Per entrambi gli interventi precedenti la ricostruzione della 
continuità digestiva può essere diretta oppure prevedere il confezionamento di una 
neoampolla a J utilizzando il colon prossimale. 
Resezione di retto per via addomino-perineale (intervento di Miles): vengono asportati 
in blocco per via combinata addominale e perineale il retto con il mesoretto, canale anale 
ed ano, ed eseguita una colostomia definitiva. Le indicazioni a questo intervento sono oggi 
limitate alle neoplasie che infiltrano il canale anale e l’apparato sfinterico.  
Escissione locale: si può effettuare tramite un’escissione transanale o attraverso un 
approccio endoscopico microchirurgico (es. transanal endoscopic microsurgery, TEM).  
Indicazioni:  
1. A scopo palliativo quando l’intervento di chirurgia radicale (resezione del retto per via 
addominale o addomino-perineale) è controindicato per le condizioni generali del 
pazienti.  
2. Con intento curativo qualora ricorrano queste condizioni:  
a. dimensioni del tumore non superiori a 3 cm di diametro  
b. il tumore non deve occupare più di un terzo della circonferenza del lume  
c. grading istologico 1-2  
d. infiltrazione confinata agli strati iniziali della sottomucosa (T1 sm1 e sm2)  
e. assenza di invasione linfatica o vascolare o perineurale  
f. escissione ritenuta completa sia dal chirurgo che dall’anatomo-patologo  
g. asportazione eseguita fino al grasso perirettale con un margine macroscopico normale 
di 10 mm  
h. margine di escissione chirurgico circonferenzialmente negativo.  
Escissione locale o wait-and-see policy dopo radiochemioterapia preoperatoria  
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Dopo radiochemioterapia neoadiuvante, nel 15-20% dei casi si assiste ad una risposta 
patologica completa (pCR). I pazienti con pCR mostrano outcomes oncologici 
significativamente migliori rispetto ai pazienti in cui la risposta non è completa.  
Sulla base di queste premesse sono state considerate due alternative terapeutiche nei 
pazienti che mostrano una risposta clinica completa dopo radiochemioterapia: il semplice 
follow-up detto anche "wait-and-see policy" e l’escissione locale transanale. Tuttavia 
entrambe queste opzioni si basano su studi prevalentemente retrospettivi, con 
numerosità esigua, monoistituzionali, con trattamenti eterogenei.50  
 
1.12 CENNI DI TERAPIA ADIUVANTE 
1.12.1 TUMORE DEL COLON 
Circa l’80% dei pazienti con cancro del colon si presenta alla diagnosi con malattia 
resecabile radicalmente. Il 35% di questi sviluppa una ripresa di malattia che nella 
maggioranza dei casi (80%) si verifica entro i primi 2 o 3 anni dall’intervento chirurgico e, 
solitamente, entro i primi 5 anni. A otto anni di distanza dalla diagnosi le recidive 
avvengono in meno dello 0.5% dei casi. Le recidive locali sono più  rare nel cancro del 
colon rispetto al carcinoma del retto. Le sedi più frequenti di ripresa di malattia sono 
fegato, linfonodi addominali, peritoneo e polmone.  
La prognosi varia a seconda dello stadio della malattia alla diagnosi: Stadio I 90%, 
Stadio II 70-80%, Stadio III 40-65% di sopravvivenza a 5 anni. Recenti dati evidenziano 
come il parametro T influenzi la prognosi in misura maggiore rispetto al parametro N e 
come sia importante nel definire la prognosi il rapporto tra linfonodi positivi e linfonodi 
analizzati. La biologia molecolare non apporta una migliore conoscenza sui fattori di 
rischio di recidiva negli stadi III, anche se alcuni studi suggeriscono una prognosi 
sfavorevole per pazienti con malattia KRAS mutata su codoni 12 e 13.51 
Dati tali presupposti la necessità di intervenire con una terapia farmacologica post-
chirurgica è determinata dallo stadio, dalle caratteristiche biologiche e molecolari della 
malattia. Qualora indicato il trattamento deve essere intrapreso preferibilmente entro le 
prime 6-8 settimane dall’intervento chirurgico. 
L’uso della chemioterapia sistemica adiuvante in pazienti stadio I non trova evidenza 
in letteratura. L’indicazione terapeutica nello stadio II è controversa e pazienti esposti a 
trattamento con 5-Fluorouracile post resezione chirurgica hanno un beneficio assoluto del 
3-4%. 43,52 
Il trattamento adiuvante nei pazienti stadio II deve  essere considerato per ciascun 
caso in base ad una serie di fattori prognostici sfavorevoli che guidano nella scelta: 
occlusione, perforazione, infiltrazione per contiguità degli organi vicini (T4b), Grading G3, 
(ad eccezione dei tumori MSI-H), inadeguato numero di linfonodi analizzati (<12), 
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presenza di invasione vascolare, linfatica e/o perineurale, più incerto è il valore elevato del 
CEA pre-operatorio.Il beneficio nello stadio II sembra aumentare nel corso degli anni e 
questo sembra essere dovuto alla miglior selezione, dal momento che i nuovi studi 
considerano solo i tumori in stadio II ad alto rischio. Non vi sono ancora elementi 
sufficienti per impiegare nella pratica clinica criteri di stratificazione in base alle 
caratteristiche biologiche e molecolari anche se la presenza della Instabilità 
Microsatellitare (MSI) sembra poter individuare pazienti a migliore prognosi e con diverso 
effetto della terapia adiuvante.53  
      I pazienti in stadio III sono candidati a ricevere chemioterapia adiuvante, che ha 
dimostrato una riduzione del rischio relativo di morte del 33%, con un beneficio assoluto 
in sopravvivenza del 10-15%. Tali risultati sono stati ottenuti già in studi degli anni ’90 
mediante l’impiego di schemi contenenti 5-Fluorouracile e acido folinico somministrati 
con schedula mensile o settimanale per almeno 6 mesi. Dati di equiattività sono disponibili 
anche con terapie infusionali. Un singolo studio randomizzato di ampie dimensioni in 
pazienti in stadio III ha dimostrato che il trattamento con capecitabina è dotato almeno di 
pari efficacia e migliore tollerabilità rispetto ai regimi con 5FU-LV in bolo e può essere 
considerato una valida alternativa. 54 
Negli stadi III l’impiego di combinazioni di 5-fluorouracile, acido folinico e oxaliplatino 
sia con regimi infusionali (tra cui il regime FOLFOX4, validato nello studio registrativo) ha 
consentito di ottenere, rispetto all’associazione 5-fluorouracile acido folinico, un ulteriore 
significativo vantaggio in termini di intervallo libero da malattia a 3 e 5 anni e di 
sopravvivenza a 6 anni con il regime FOLFOX4.55  
   I dati dello studio XELOXA confermano un beneficio in intervallo libero da malattia 
anche per la combinazione tra capecitabina ed oxaliplatino, beneficio che appare 
sovrapponibile a quello ottenuto con le combinazioni endovenose.  
Le evidenze disponibili orientano verso l’impiego del trattamento con la combinazione 
di 5-fluorouracile, acido folinico e oxaliplatino o di capecitabina e oxaliplatino come prima 
scelta. Il trattamento con fluoropirimidine in monochemioterapia, sia per via orale 
(capecitabina) che endovenosa, può essere ancora considerato una valida alternativa in 
caso di malattia a migliore prognosi (IIIa), soprattutto nei pazienti con ridotto performance 
status o con comorbidità significative. 
Gli studi di terapia adiuvante con farmaci biologici fino ad ora disponibili hanno 
escluso l’utilità di tali farmaci nel trattamento adiuvante del carcinoma del colon. In 
particolare i dati con bevacizumab non evidenziano vantaggi e lo studio AVANT sembra 
anzi mostrare un effetto sfavorevole in sopravvivenza.56  
In casi ad elevato rischio, in cui per complicazioni post-chirugiche si sia superata tale 
tempistica, il trattamento deve comunque essere considerato discutendo con il paziente 
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rischi e benefici. Al di fuori di studi clinici, la durata attuale del trattamento adiuvante è di 
6 mesi.  
I pazienti fumatori e in sovrappeso hanno un rischio maggiore di ricaduta, quindi è 
fondamentale una attività di educazione al riguardo.57 
1.12.2 TUMORE DEL RETTO  
 Nel cancro del retto, a differenza di quello del colon, le recidive locali, pur ridotte con 
la diffusione della TME, rimangono un problema significativo particolarmente in presenza 
di uno o piu’ dei seguenti fattori di rischio:  
1. estensione del tumore oltre la parete del viscere e/o linfonodi positivi;  
2. escissione del mesoretto non adeguata ( presenza di tumore sul margine 
circonferenziale (CRM+) o a distanza da questo < 1mm) ;  
3. grading 3;  
4. perforazione nell’area tumorale;  
5. exeresi non radicale (R1 o R2)  
6. asportazione di un numero inadeguato di linfonodi (<12 in caso di malattia non 
pretrattata)  
7. tumori del retto distale  
 
Le recidive sono invece limitate nei tumori in stadio I dove non è generalmente 
indicata terapia adiuvante dopo chirurgia radicale (né chemioterapia né radioterapia). 
Nei carcinomi del retto in stadio II o III anche se operati radicalmente la 
chemioradioterapia postoperatoria con regimi a base di fluorouracile concomitante e 
sequenziale al trattmento radiante per un totale di circa 6 mesi ha dimostrato un 
vantaggio significativo in termini di riduzione delle recidive locali e/o della sopravvivenza 
rispetto alla sola chirurgia o alla sola radioterapia o chemioterapia postoperatoria in una 
serie di studi randomizzati condotti in Nord America all’inizio degli anni ’90.58,59 
Trattamenti più conservativi senza radioterapia e chemioterapia postoperatoria 
possono essere presi in considerazione in presenza di un limitato coinvolgimento 
transmurale per tumori del retto alto con adeguata clearance del mesoretto e 
campionamento linfonodale ottimale.  
Sulla base del beneficio dimostrato nel trattamento del carcinoma del colon 
intraperitoneale, in presenza di positività linfonodale ed in pazienti entro i 70 anni, le 
componenti di chemioterapia sequenziali rispetto al trattamento chemioradiante 
concomitante dovrebbero includere l’associazione di oxaliplatino con la fluoropirimidina. 




Il trattamento radiante va avviato dopo almeno 4 settimane dalla chirurgia in 
associazione a chemioterapia concomitante, in alternativa 2 cicli di chemioterapia 





































2 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA METASTATICA 
2.1 INTRODUZIONE 
Un tumore avanzato è definito come un tumore che, alla diagnosi o in occasione della 
recidiva, si presenta metastatico o talmente esteso localmente da rendere impossibile la 
realizzazione di un intervento chirurgico risolutivo. 
Circa il 25 % dei pazienti con CRC  presenta metastasi al momento della diagnosi 
iniziale ed un ulteriore 20% dei pazienti svilupperà metastasi in un secondo momento, 
contribuendo agli alti tassi di mortalità riportati per CRC. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni 
si avvicina attualmente al 60%.4 
In questi pazienti gli obiettivi possono essere:  
 intento curativo 
 prolungamento della sopravvivenza  
 palliazione dei sintomi  
 miglioramento della qualità della vita  
 ritardo della progressione della malattia  
 riduzione delle dimensioni della neoplasia. 
È possible identificare quattro diversi scenari clinici con quattro diversi possibili approcci: 
 EASILY RESECTABLE (pazienti con malattia limitata e resecabile): è previsto 
l’intervento chirurgico radicale e/o terapia medica perioperatoria;  
 POTENTIALLY RESECTABLE (pazienti con malattia limitata ma non resecabile): è 
previsto l’uso di terapie ad alta percentuale di risposta per “convertire” la malattia 
a resecabile (concetto di “conversion therapy”); 
 UNRESECTABLE (pazienti sintomatici con qualità di vita e prospettive di 
sopravvivenza compromesse dalla malattia, situazione palliativa): è previsto l’uso 
di terapie che consentano un rapida riduzione di massa tumorale; 
 Intento palliativo: utilizzo di una strategia che prevede un trattamento sequenziale 
con i vari farmaci a disposizione con particolare attenzione ai sintomi e alla qualità 
di vita (concetto di “continuum of care”). Per i pazienti in tale setting in buone 
condizioni generali non deve comunque essere escluso il trattamento 
chemioterapico più attivo disponibile. 
Alla luce dei dati di letteratura60 appare indicato, oltre che basarsi su criteri clinici, 
determinare lo stato di RAS (esone 2, 3, 4 di KRAS e 2, 3, 4 di NRAS) prima di intraprendere 
un trattamento della malattia avanzata. Utile inoltre, ai fini prognostici, ma anche per 
meglio definire la strategia terapeutica, la determinazione dello stato di BRAF.60 
La strategia di trattamento ottimale per i pazienti con carcinoma colo-rettale 
metastatico  (mCRC) viene di solito scelta e discussa in ambito multidisciplinare tramite il 
coinvolgimento di una serie di esperti. Al fine di identificare la strategia di trattamento 
ottimale per i pazienti con mCRC, la stadiazione deve comprendere: l'esame clinico, 
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l’emocromo, la valutazione della funzionalità epatica e  renale, CEA, TC del torace e 
dell'addome (o in alternativa una RMN). Dunque, il sospetto clinico o biochimico di 
malattia metastatica deve sempre essere confermato con un adeguato imaging 
radiologico (TC, MRI o ecografia) oppure con fluorodesossiglucosio-tomografia ad 
emissione di positroni (FDG-PET), con possibilità di combinazione ad imaging TC (TC-PET), 
soprattutto in caso di marcatori elevati senza indicazioni sul luogo di ricaduta. Una 
scansione FDG-PET può risultare particolarmente utile anche per caratterizzare 
l’estensione della malattia metastatica ed individuare i casi potenzialmente resecabili. 
L’esame istologico del primitivo o della metastasi è sempre necessario per poter avviare 
un programma di chemioterapia, per le metastasi metacrone la conferma istopatologica o 
citologica può essere richiesta nei casi di presentazione clinica o radiologica atipica o in 
caso di ricaduta molto tardiva (ad esempio a 3 anni dalla diagnosi del primitivo), mentre 
per tutte le metastasi resecabili non è necessaria la conferma istologica o citologica prima 
della resezione.61 
La strategia terapeutica da impiegare va definita in funzione delle condizioni generali 
del paziente che rappresentano un fattore prognostico rilevante al pari di altre 
caratteristiche quali età, occlusione intestinale, durata dei sintomi, sede di malattia. In 
presenza di condizioni generali scadute o di altri fattori prognostici sfavorevoli possono 
essere impiegate strategie terapeutiche individualizzate. Il paziente deve essere sempre 
coinvolto nelle scelte di trattamento. 
Trattamento del mCRC  ‘Potentially resectable’ 
La maggior parte dei pazienti hanno una malattia metastatica inizialmente non adatta 
alla resezione curativa. È importante, tuttavia, selezionare i pazienti per i quali la malattia 
non è immediatamente resecabile, ma per i quali le metastasi potrebbero diventare 
idonee alla resezione dopo una risposta importante ad un trattamento di chemioterapia di 
combinazione. L’ obiettivo di tale trattamento in questo ultimo gruppo di pazienti è 
convertire l’iniziale mCRC non resecabile in malattia resecabile. 
Trattamento del mCRC  ‘Unresectable’ 
La strategia di trattamento ottimale per i pazienti con mCRC non resecabile dovrebbe 
essere intesa come un “continuum of care” in cui gli obiettivi prefissati sono: 
prolungamento della sopravvivenza, miglioramento dei sintomi, blocco/rallentamento 
della crescita tumorale e miglioramento della qualità di vita. Tuttavia, vi sono evidenze in 
aumento riguardo diverse tecniche ablative che potrebbero essere utili metodi per il 
controllo delle malattie oligometastatiche, anche dopo alcune settimane di terapia 
sistemica e in caso di intenzione non curativa (stadio IV B). Pertanto, sarà necessaria una 
rivalutazione in ambito multidisciplinare per considerare varie opzioni tra le quali: 
radioterapia, radiologia interventistica e metodi ablativi infusionali. L’outcome in questo 
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setting di pazienti è nettamente migliorato negli ultimi anni raggiungendo una 
sopravvivenza mediana di quasi 30 mesi negli studi clinici. 
2.2 TERAPIA MEDICA 
L’utilizzo di terapia medica sistemica, consistente prevalentemente in farmaci 
citotossici, risulta efficace nel prolungare la sopravvivenza di pazienti con tumore avanzato 
o metastatico, senza differenze di risposte in relazione all’età del paziente.62  
Uno studio ha dimostrato che la somministrazione del trattamento alla diagnosi offre 
dei vantaggi rispetto alla somministrazione al momento della comparsa dei sintomi sia in 
termini di sopravvivenza che di qualità della vita,63 tuttavia più recenti evidenze, raggiunte 
con metodiche strumentali più moderne, hanno dimostrato che non esiste differenza in 
termini di sopravvivenza tra una terapia immediata o iniziata più tardivamente.64 
Il farmaco cardine per il trattamento del mCRC è una fluoropirimidina (FP), il 5-
fluorouracile (5-FU) per via endovenosa (i.v) o capecitabina per via orale, in varie 
combinazioni e schedule. Infatti, l'evoluzione della chemioterapia per il trattamento del 
CRC ha inizio proprio con lo sviluppo di 5-fluorouracile (5-FU) nel 1957 con Charles 
Heidelberger presso l'Università del Wisconsin. Studi biochimici hanno dimostrato che la 
principale via di attivazione del 5-FU è una via metabolica complessa che porta alla 
formazione di 5-fluorodeossiuridina monofosfato (FdUMP), un potente inibitore della 
timidilato sintasi.65,66 
 
Successivamente Ullman ha evidenziato in uno studio che l’aggiunta di leucovorin al 5-
FU determina una maggiore citotossicità rispetto al solo 5-FU nelle colture di cellule 
leucemiche. A seguito di questo studio, l'attività antitumorale del 5-FU/acido folinico e 5-
FU/metil THF è stata confrontata in numerosi studi su linee cellulari tumorali diverse.67,68  
 
Nel 1989, lo studio fondamentale di Michael Poon69 ha dimostrato che per la 
somministrazione di I.V. bolo di 5-FU/acido folinico (LV) rispetto al solo 5-FU per quanto 
riguarda la sopravvivenza (OS), esiste solo una lieve tendenza all’aumento, mentre  i tassi 
di risposta (RR) e la sopravvivenza libera da progressione (PFS) sono risultati 
significativamente aumentati. Anche il tempo alla progressione (TTP) di 5-FU con alte dosi 
o basse dosi di leucovorin risultava significativamente migliorato rispetto al solo 5-FU 
(P=.015e P¼.007 rispettivamente). Inoltre, i regimi in infusione di 5-FU/leucovorin sono 
successivamente risultati meno tossici rispetto ai regimi in bolo e  per questo vengono 
preferenzialmente utilizzati. 
Dunque, per lungo tempo la fluoropirimidina è stata l’unica alternativa disponibile per 
il trattamento di questa patologia in fase avanzata ed i pazienti trattati con tale regime 




Gli altri sviluppi chiave nel trattamento del mCRC si sono avuti nei primi anni 2000 ed  
hanno incluso l'introduzione dell’inibitore della topoisomerasi 1 (IRINOTECAN) e composti 
del platino (OXALIPLATINO) come componenti di combinazione fondamentali per la 
terapia medica. L’irinotecan è stato scoperto e sintetizzato in Giappone da Yakult Honsha 
nel 1983. Si tratta di un profarmaco analogo della camptotecina alcaloide che viene 
convertito nel metabolita attivo SN-38.71 Anche l’oxaliplatino è stato scoperto in Giappone 
presso Nagoya City University nel 1976. Testando l'attività antitumorale di vari composti 
del platino Saltz72 ha dimostrato che il trattamento con bolo di 5-FU/leucovorin e 
irinotecan (IFL) ha comportato una più lunga sopravvivenza libera da progressione (7,0 vs 
4,3 mesi; P = 0,004), una maggiore RR (39% vs 21%; p <.001) e maggiore OS (14.8 vs 12.6 
mesi; p = .04) rispetto a 5-FU / leucovorin, come terapia di prima linea per i pazienti con 
mCRC.  
 
Nell’Intergroup trial73 l'efficacia di FOLFOX (5-FU/leucovorin con oxaliplatino) è stata 
significativamente superiore a quella di IFL per quanto riguarda l’OS (19,5 vs. 15,0 mesi, 
rispettivamente; p <0,0001) e TTP. 
Il regime FOLFOX è stato anche associato a tassi significativamente più bassi di nausea 
grave, vomito, diarrea e neutropenia febbrile rispetto al regime IFL (tutti p <.001). Il 
profilo di tossicità sfavorevole del regime IFL ha portato allo sviluppo di un regime 
composto da IFL infusionale (FOLFIRI). 
 
 Uno studio di fase III del Gruppo Oncologico dell'Italia Meridionale (studio GOIM74) ha 
valutato l’efficacia della terapia in prima linea con regime FOLFIRI (braccio A) vs FOLFOX4 
(braccio B) in 360 pazienti con carcinoma colorettale metastatico; la ORR era del 31% vs 
34%, il tempo medio alla progressione di 7 mesi vs 7mesi e la OS mediana di 14 vs 15 mesi 
per il braccio A e il braccio B, rispettivamente. Le tossicità risultavano di grado moderato 
in entrambi i gruppi; alopecia e disturbi gastrointestinali erano più frequenti nel braccio A, 
mentre trombocitopenia e neuropatia periferica nel braccio B. Questi dati dimostravano 
una sostanziale equivalenza nell’efficacia tra i due schemi di trattamento in prima linea, le 
uniche differenze riguardavano il profilo di tossicità. 
 
Analogamente il GERCOR Trial75 (Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie) 
ha confrontato una strategia terapeutica che prevedeva FOLFIRI seguita da FOLFOX6 
(braccio A), con lo schema inverso FOLFOX6 seguito da FOLFIRI (braccio B), in 220 pazienti 
con mCRC. Non sono state evidenziate differenze in termini di sopravvivenza (mOS=21.5 
braccio A vs 20.6 mesi braccio B (p=0.99)) né di PFS (mPFS=14.2 braccio A vs 10.9 mesi 




Come terapia di prima linea, FOLFIRI ha raggiunto un RR del 56% e la sopravvivenza 
libera da progressione di 8,5 mesi, mentre per FOLFOX il RR era del 54% (p = NS) e il PFS è 
stata di 8,0 mesi (p = NS). In definitiva, le associazioni di 5FU e acido folinico con 
oxaliplatino o con irinotecan determinano un considerevole incremento della percentuale 
di risposte obiettive (RR), con un prolungamento della sopravvivenza libera da 
progressione (PFS) e un aumento della sopravvivenza che per irinotecan raggiunge la 
significativita’ statistica.  
La scelta sul tipo di doppietta viene quindi condizionata da una serie di parametri 
clinici: in  particolare è preferibile scegliere FOLFIRI nei pazienti precedentemente 
sottoposti a terapia adiuvante a base di oxaliplatino o se esiste un elevato rischio di 
neuropatia periferica. Mentre la scelta cadrà sul regime XELOX nei pazienti in cui non è 
indicato/preferito il posizionamento di un catetere venoso centrale o se si preferisce 
ridurre gli accessi in day hospital. FOLFOX e FOLFIRI hanno attività simili e sono entrambi 
ottimi partner per farmaci biologici, ma hanno un diverso profilo di tossicità: più alopecia 
e tossicità gastrointestinale grave per irinotecan e più neurotossicità per oxaliplatino. Essi 
hanno anche potenziali diverse interazioni con farmaci biologici. Entrambi i regimi sono 
caratterizzati da una somministrazione di 46-48 ore ogni 2 settimane di un bolo di 5-FU.  
La dose di oxaliplatino in combinazione con regimi 5-FU/LV è compresa tra 85 e 130 
mg/m² ogni 2 settimane; non vi è tuttavia alcuna prova che la dose più alta sia più attiva, 
pertanto, viene di solito proposta una dose di 85 mg/m². 
 Nell’ambito di un trial di fase III anche la capecitabina ha dimostrato efficacia e 
sicurezza equiparabili al trattamento con 5FU/LV nel mCRC, 602 pazienti sono stati 
randomizzati a ricevere capecitabina o 5FU/LV fino alla progressione o alla comparsa di 
tossicità inaccettabili. La ORR è stata di 18.9% per la capecitabina e di 15% per il 5FU/LV; 
mentre il tempo medio alla progressione è stato di 4.2 vs 4.0 mesi (p=0.89) e l’OS mediana 
di 13.2 e 12.1 mesi (p=0.33). Il profilo di tossicità in entrambi i bracci corrispondeva a 
quello caratteristico delle fluoropirimidine.76 In seguito, l’associazione XELOX (xeloda + 
oxaliplatino) versus FOLFOX è stata valutata in vari trials e una metanalisi di sei studi di 
fase II e III ha evidenziato che il trattamento con fluropirimidine orali ha una efficacia 
minore in termini di RR (OR=0.85 95%CI 0.74-0.97 p=0.02), mentre la PFS e l’OS non 
presentano differenze significative. I dati giustificano quindi l’utilizzo dello schema XELOX 
in questo setting.77Dunque, la capecitabina può essere impiegata in associazione a 
oxaliplatino con risultati non inferiori all’associazione con 5FU,78 mentre l’associazione tra 
capecitabina ed irinotecan è gravata da un maggior grado di tossicità gastroenterica che 
raccomanda grande prudenza nel suo impiego.   
Quattro studi randomizzati hanno dimostrato che la chemioterapia in combinazione 
non sia superiore al trattamento sequenziale in termini di sopravvivenza globale (OS). La 
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terapia a partire da FP sola resta un'opzione valida in pazienti selezionati e fragili. Tuttavia, 
la combinazione di chemioterapia rimane l'opzione preferita in quanto consente il miglior 
controllo della crescita del tumore. Ad ogni modo non ci sono criteri di selezione 
predefiniti per la determinazione dei pazienti “candidati perfetti” per la terapia iniziale 
con sola FP, ad oggi si stima che il 15 % dei pazienti sono trattati inizialmente con solo una 
FP. L'esposizione a tutti e tre i citotossici (FP, oxaliplatino e irinotecan ) in varie sequenze 
può comportare la più lunga sopravvivenza. Ad esempio, La combinazione di capecitabina 
e oxaliplatino (CAPOX: capecitabina2000 mg/mq/giorno, giorno 1-14 per 3 settimane e 
oxaliplatino 130mg/mq giorno 1 ogni 3 settimane) è un'alternativa alla combinazione in 
infusione di 5-FU/LV e oxaliplatino sulla base di simili attività e profili di sicurezza. Il 
regime capecitabina/irinotecan sembra essere più tossico del 5-FU/LV/irinotecan. Questo 
regime è quindi meno ben consolidato e meno frequentemente usato.  
I dati sulla tripletta di combinazione dei tre farmaci citotossici (5-FU, oxaliplatino e 
irinotecan) sono interessanti, ma restano controversi (vedi paragrafo 2.4.2); la 
combinazione di 5-FU infusionale/ leucovorin, oxaliplatino, e irinotecan (FOLFOXIRI) è 
stato confrontata con FOLFIRI in due studi di fase III randomizzati: Souglakos nello studio 
dell’Hellenic Oncology Research79  il quale non riporta alcuna significativa differenza in OS, 
TTP, o RR tra i 2 regimi di trattamento; mentre lo studio TRIBE (Falcone et al)80 ha 
mostrato un RR significativamente superiore nei pazienti trattati  con FOLFOXIRI rispetto a 
quelli trattati con un regime modificato di  FOLFIRI contenente 400 a 600 mg/m2 di 5-FU 
rispettivamente. PFS e OS erano significativamente migliorati nel braccio trattato con 
FOLFOXIRI rispetto al braccio trattato con FOLFIRI, ma al costo di un aumento di alcune 
tossicità.81  
 
La scelta dell’impiego di una polichemioterapia piuttosto che il 5FU in monoterapia 
deve essere basata principalmente sulla valutazione prognostica. Il PS è un fattore 
aggiuntivo che determina la scelta. Almeno due studi hanno dimostrato che una 
monoterapia iniziale, purchè seguita alla progressione da un trattamento con una 
doppietta di farmaci, può essere un’opzione valida in termini di controllo della crescita e 
sopravvivenza in pazienti non candidabili a resezione e con malattia limitata e non 
aggressiva.82,83 Vista la tolleranza generalmente buona e la maneggevolezza delle 
doppiette, tuttavia, viene generalmente preferito iniziare il trattamento con l’associazione 
tra 5FU e Oxaliplatino (FOLFOX) o Irinotecan (FOLFIRI) in tutti i pazienti in assenza di 
controindicazioni, limitando la monoterapia a pazienti con malattia a scarsa aggressività 
che non abbiano possibilità di un successivo approccio resettivo oppure a pazienti in 
scadute condizioni generali. 
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2.3 FARMACI BIOLOGICI 
Sulla base delle sempre maggiori conoscenze dei meccanismi biomolecolari che 
portano alla formazione e progressione del tumore, sia a livello genetico che di 
espressione recettoriale e di meccanismo di trasduzione del segnale, è stato possibile 
identificare, almeno per alcuni tumori, delle molecole specifiche che fungono da 
‘biomarkers’, i quali a loro volta, possono essere colpiti in maniera selettiva per aggredire 
lo sviluppo e la progressione tumorale. Dunque, mentre per i chemioterapici classici il 
bersaglio fondamentale è il DNA o alcuni metaboliti del DNA (contenuto in tutte le cellule 
e quindi causa dei principali effetti tossici  della chemioterapia sui tessuti sani), per i 
farmaci biologici o ‘target therapies’ i principali bersagli molecolari sono: 
 recettori di membrana: vengono iperespressi o comunque hanno attività 
importanti per la proliferazione del tumore; 
 proteine trasduttrici del segnale: sono proteine intracellulari (mTOR, RAF, 
RAS, MEK, ALK, BCR-ABL, PI3K) che amplificano un segnale per la crescita tumorale; 
 enzimi PARP: deputati alla riparazione del DNA, vengono inibiti per 
ottenere un controllo sulla proliferazione delle cellule tumorali; 
 stroma tumorale e angiogenesi: rappresenta la modalità più innovativa e 
attualmente studiata per aggredire il tumore inibendone l’apporto vascolare.  
2.3.1 EGFR INIBITORI 
I primi farmaci biologici utilizzati nel trattamento del mCRC sono agenti diretti contro 
il recettore di membrana per EGF ‘Epidermal grow factor’ (EGFR o HER) presente in due 
varianti: ERB1 ed ERB2. L’interesse verso questi recettori scaturisce dal fatto che in molti 
tumori risultano iperespressi o comunque associati a meccanismi di crescita e di invasività 
amplificati. EGFR è una proteina trans-membrana con una porzione intracellulare ad 
attività tirosin-chinasica, una volta associata ad uno dei suoi ligandi può attivare numerose 
cascate proteiche tra cui quella della proteina RAS, coinvolta nella proliferazione cellulare. 
EGFR è iperespresso in più del 60% dei CRC. 
Cetuximab è il primo farmaco anti-EGFR entrato in clinica, è un anticorpo 
monoclonale chimerico di origine murina. Le principali indicazioni attuali al suo utilizzo 
sono: mCRC KRAS wild type e carcinomi squamosi del distretto cervico-faciale in 
associazione a radio o chemioterapia. 
 Il primo studio che dimostrò la potenziale efficacia di Cetuximab nel tumore del colon 
retto fu un lavoro pubblicato ormai 8 anni fa sul New England Journal of Medicine84, lo 
studio BOND in cui Cunningham randommizzò 329 pazienti con malattia metastatica 
avanzata, resistenti a tutti i trattamenti disponibili in quel momento, tra il ricevere 
l’anticorpo monoclonale Cetuximab in aggiunta alla chemioterapia o il solo anticorpo. 
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Dimostrò che nel 55% dei pazienti, soprattutto nei casi in cui era stata somministrata 
l’associazione con la chemioterapia, si otteneva un desease control in termini di risposta 
parziale (PR), stabilizzazione (SD) o una vera e propria risposta (RR). L’effetto collaterale 
più frequente consisteva in una follicolite.85  
Da quel momento in poi diversi studi hanno valutato la funzione e l’efficacia di 
cetuximab in vari tipi di strategia e combinazione. È stato dimostrato che il potenziale 
beneficio degli anticorpi anti-EGFR in tutte le linee di trattamento, sia come singolo agente 
che in combinazione con qualsiasi regime chemioterapico, è limitato ai pazienti in cui la 
mutazione del gene RAS è esclusa. Le prime esperienze provenienti da analisi 
retrospettive e post-hoc di studi randomizzati hanno identificato la mutazione attivante 
dell’esone 2 di KRAS come principale fattore di resistenza ai farmaci anti-EGFR. Tale 
proteina situata a valle della via di trasduzione del segnale di EGFR, quando mutata 
determina un’attivazione costitutiva della via molecolare sottostante rendendo inefficace 
l’inibizione di EGFR a monte.86 Tali studi hanno portato alla modifica della label dei farmaci 
anti-EGFR che erano indicati solo in pazienti che non presentavano mutazioni dell’esone 2 
di KRAS. Più recentemente altre mutazioni attivanti di RAS sono state identificate come 
fattori di resistenza ai farmaci anti-EGFR. Le prime indicazioni derivano da uno studio 
retrospettivo che ha valutato il ruolo di mutazioni rare di KRAS, BRAF, NRAS e PIK3CA in 
una ampia popolazione di pazienti con mCRC trattati con cetuximab in Europa prima della 
selezione molecolare. Questa analisi ha dimostrato che pazienti con tali mutazioni 
presentavano un tasso di risposte inferiore rispetto ai pazienti wild-type.87E 'stato 
dimostrato che la mutazione negli esoni 3 e 4 del gene KRAS, così come le mutazioni di 
NRAS esoni 2 e 4, siano predittive sia di una maggiore efficacia nella popolazione RAS wild-
type (WT) sia di un potenziale effetto detrimentale della terapia nei pazienti che invece 
presentano la mutazione nel genoma del proprio tumore. Pertanto, la disponibilità di 
un’analisi molecolare estesa del gene RAS88 è un prerequisito essenziale per qualsiasi tipo 
di utilizzo di un anticorpo anti-EGFR.  
Panitumumab è un anticorpo monoclonale umanizzato, dunque la componente 
murina è molto limitata e questo riduce (rispetto a cetuximab) l’insorgenza di reazioni di 
attivazione e ipersensibilizzazione del sistema immunitario. Il meccanismo d’azione è 
identico per i due anticorpi che legandosi bloccano la porzione esterna del recettore EGFR 
e ne riducono l’attivazione delle vie di trasduzione a valle. 
Le tossicità più comunemente riferite dai pazienti trattati con questa classe di farmaci 
sono tossicità cutanee: 
GRADO1: eritemi maculo-papulari non associati ad altri sintomi; 
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GRADO2: eritemi pruriginosi associati ad altri sintomi (coinvolgimento di meno del 50% 
della superficie corporea); 
GRADO 3: eritrodermia sintomatica (coinvolgimento di più del 50% della superficie 
corporea); 
GRADO 4: dermatite ulcerativa ed esfoliante. 
L'attività degli anticorpi anti-EGFR si è dimostrata rilevante sia in prima linea che nelle 
linee successive di trattamento per mCRC. Cetuximab e panitumumab sono attivi sia come 
agenti singoli in caso di chemioresistenza, sia in associazione a chemioterapia. 
E 'stato dimostrato, infatti, che cetuximab migliora la sopravvivenza in pazienti 
metastatici rispetto alla sola terapia di supporto (BSC)89,90, mentre Panitumumab ha 
migliorato la PFS rispetto al BSC in pazienti metastatici in condizioni di chemioresistenza K-
RAS wt91, ma entrambi gli anticorpi hanno un’attività clinica comparabile come singolo 
agente in pazienti metastatici precedentemente trattati con fluoropirimidine, oxaliplatino 
e irinotecano, purchè K-RAS WT, come ha dimostato uno studio di comparazione di fase 
III.92 
Nel setting chemioresistente la combinazione di cetuximab con irinotecan risulta 
molto più attiva del cetuximab in monoterapia e questo tipo di schema è diventato il 
trattamento di riferimento nei pazienti con mCRC chemioresistenti ma “fit” K-RAS WT.84,89 
 
Dunque, in prima linea il beneficio derivante dall’impiego di cetuximab in associazione 
a FOLFIRI o panitumab in associazione a FOLFOX, studiato nel trial di fase III randomizzato 
PRIME,93 è risultato essere limitato al setting KRAS esone 2 wild type con un aumento 
significativo dei tassi di risposta, della PFS e della OS rispetto alla sola chemioterapia.  
 
Nonostante uno studio randomizzato di fase II abbia dimostrato un vantaggio anche 
dalla combinazione di Cetuximab e FOLFOX conducendo tra l’altro alla registrazione 
Europea di cetuximab con FOLFOX in prima linea, studi di fase III successivamente condotti 
sull’associazione di Cetuximab e diversi regimi contenenti Oxaliplatino hanno dato risultati 
negativi, con assenza di beneficio in pazienti KRAS esone 2 wild-type e addirittura 
detrimentali nei pazienti mutati, particolarmente quando sono stati impiegati XELOX e 
FU/OXA.94,95  
 
Sulla base di questi risultati, AIFA ha ristretto l’impiego di Panitumumab e di 
Cetuximab ai soli pazienti RAS wild type (ovvero pazienti che non hanno mutazioni negli 
esoni 2, 3 e 4 di KRAS e NRAS). L’analisi mutazionale dei geni RAS trova quindi attualmente 
indicazione nei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico per i quali è indicato un 
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trattamento in I linea o in linee successive con un regime di terapia contenente un 
anticorpo monoclonale anti-EGFR.  
 
Per quanto riguarda la seconda linea, cetuximab e panitumumab associati a regimi a 
base di irinotecano hanno ottenuto benefici in termini di PFS senza vantaggi in 
sopravvivenza (EPIC Trial).96,97  
Sulla base di tutti i dati precedenti, è stato registrato l’impiego di cetuximab in 
associazione con FOLFOX in prima linea o con irinotecano in qualunque linea di malattia, 
mentre il panitumumab ha indicazione in prima linea in associazione a regime FOLFOX, in 
seconda linea in associazione a regime FOLFIRI ed infine entrambi, cetuximab e 
panitumumab, hanno indicazione in monoterapia nei pazienti pretrattati con irinotecan e 
oxaliplatino. Recentemente l’EMA (European Medicine Agency) ha approvato l’uso di 
Panitumumab in prima linea anche con FOLFIRI, ma tale indicazione al momento non e’ 
ancora autorizzata in Italia.98 
 
L’impiego di Cetuximab in prima linea in associazione con chemioterapia in pazienti 
KRAS WT ha determinato percentuali elevate di risposte obiettive, particolarmente nei 
pazienti con sola malattia epatica, che rendono tale trattamento interessante nell’ambito 
di una strategia di conversione alla resecabiltà delle metastasi epatiche inizialmente non 
resecabili.99 
 
 Lo studio di fase III FIRE-3 su pazienti KRAS esone 2 wild-type, recentemente concluso 
e disegnato con la risposta obiettiva come endpoint primario, non ha tuttavia evidenziato 
nell’analisi intention to treat un incremento delle risposte per l’associazione 
Cetuximab/FOLFIRI rispetto a Bevacizumab/FOLFIRI.100 I dati dello studio FIRE 3 
evidenziano, oltre ad un tasso di risposte simili (62% vs 58%), un’analoga PFS (10 mesi vs 
10.3 mesi) ma un vantaggio di sopravvivenza per il braccio comprendente Cetuximab (28.7 
mesi vs 25.0 mesi). Analizzando i dati relativamente al sottogruppo RAS WT (analisi 
retrospettiva sul 69% della casistica) il beneficio di sopravvivenza appare di maggiore 
entità (33.1 mesi vs 25.6 mesi).94 Lo studio presenta però alcuni aspetti controversi: 
disegnato per confrontare la percentuale di risposte non ha raggiunto l’obiettivo primario; 
il trattamento di prima linea è stato effettuato per un breve periodo (4,8 e 5,3 mesi 
rispettivamente per Cetuximab e Bevacizumab) e ciò ha comportato un vantaggio di 
sopravvivenza di 7,5 mesi. 
 
 Il dato sembra essere confermato anche dallo studio PEAK101, studio di fase II 
randomizzato che confronta FOLFOX+Bevacizumab e FOLFOX+Panitutmumab che mostra, 
nel sottogruppo di pazienti RAS WT, un’analoga PFS con un beneficio in termini di OS per i 
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pazienti trattati in prima linea con anti-EGFR. Si potrebbe quindi ipotizzare un razionale 
biologico al momento non noto che possa giustificare tali risultati.  
 
Questi dati non sono stati confermati dallo studio CALGB102 su 1140 pazienti, i cui dati 
preliminari sono stati presentati all’ASCO 2014 (studio di fase III che confronta 
bevacizumab e cetuximab associati ad una chemioterapia di I linea; end-point primario: 
OS). Non è stata evidenziata infatti alcuna differenza in termini di sopravvivenza tra i due 
gruppi di trattamento in pazienti KRAS wild-type codoni 12 e 13.102I dati analizzati sulla 
base delle altre mutazioni di RAS non hanno dimostrato alcun vantaggio a favore di 
cetuximab. Nello studio CALGB si osserva inoltre un risultato della combinazione FOLFOX-
cetuximab del tutto sovrapponibile, se non superiore, a quello dell’associazione FOLFOX-
bevacizumab. La combinazione FOLFOXIRI con anti EGFR è stata indagata in alcuni studi di 
fase II. Inizialmente gli studi hanno mostrato qualche criticità dovuta all’incremento delle 
tossicità, nonostante ciò i dati in termini di attività e di tasso di resezione erano piuttosto 
promettenti anche in popolazioni di pazienti non selezionate da un punto di vista 
molecolare.103,104 
 
 Lo studio di fase II TRIP ha testato l’attività di FOLFOXIRI e panitumumab in una 
popolazione di pazienti altamente selezionata dal punto di vista molecolare: in 37 pazienti 
non resecabili KRAS/BRAF/NRAS/HRAS wild-type. I risultati in termini di risposte sono stati 
piuttosto incoraggianti, il RR è stato dell’89%, il tasso di resezioni del 35%. Tuttavia in 
questo studio la dose di 5FU è stata ridotta a causa dell’ insorgenza di tossicità 
gastrointestinale severa in 2 dei primi tre pazienti randomizzati.105  
 
Ed infine, lo studio di fase II MACBETH ha valutato la sicurezza e l’efficacia in prima 
linea di un regime modificato di FOLFOXIRI + cetuximab in pazienti RAS e BRAF wild-type. I 
primi dati preliminari hanno fornito risultati incoraggianti sia in termini di tossicità che in 
temini di efficacia.106  Al momento attuale quindi non è possibile dire quale sia il farmaco 
biologico migliore da associare ad una chemioterapia di I linea: bevacizumab e 
cetuximab/panitumumab restano tutti una valida opzione nei pazienti RAS wild-type 
anche se, la tripletta associata al bevacizumab rappresenta oggi una reale opzione di 
trattamento in pazienti con mCRC, mentre la combinazione tripletta anti-EGFR è 
raccomandata solo nell’ambito di studi clinici. 
2.3.2 FARMACI ANTIANGIOGENICI 
Per angiogenesi si intende il processo che porta alla crescita di nuovi vasi. Può essere 
un meccanismo che si attiva fisiologicamente, ad esempio in occasione di un trauma 
quando l’endotelio, che in condizioni normali è quiescente, riceve uno stimolo localizzato 
e di breve durata che lo attiva. Nella crescita tumorale, invece, si realizza uno stimolo 
46 
 
localizzato e di lunga durata che portò già diversi anni fa Folkman a definire questo 
processo come “centrale nella crescita del tumore e quindi possibile bersaglio della 
terapia anti-tumorale”. Nella crescita tumorale è possibile distinguere due fasi: una 
primissima fase definita pre-angiogenetica, in cui il diametro massimo del tumore è di 1-2 
mm, la lesione è clinicamente silente non identificabile con esami strumentali, vi è 
equilibrio tra proliferazione cellulare ed apoptosi; a seguito di ulteriori alterazioni 
genomiche e stimoli ambientali avviene lo switch angiogenetico, le cellule tumorali 
acquisiscono capacità di produrre fattori che stimolano la crescita tumorale, si passa 
dunque alla fase angiogenetica, in cui le cellule endoteliali acquisiscono capacità di 
proliferazione e migrazione. L’angiogenesi tumorale è un processo complesso e avviene 
secondo diversi steps: 
• produzione di fattori angiogenetici 
• attivazione delle cellule endoteliali 
• aumento della permeabilità dei vasi sanguigni 
• degradazione della membrana basale 
• proliferazione degli endoteliociti e loro migrazione 
• riarrangiamento e stabilizzazione dei vasi neoformati. 
Considerata l’importanza della vascolarizzazione nella carcinogenesi vari studi si sono 
orientati verso la ricerca di farmaci in grado di bloccare questo processo.107 Solo nel 1989 
furono identificati i fattori e i recettori responsabili di questo meccanismo di crescita 
vascolare: VEGF A-B-C-D e i VEGFR 1-2-3. In particolar modo il fattore VEGF-A e il recettore 
VEGFR2 risultano centrali nella crescita tumorale per questo motivo i farmaci 
antiangiogenici sono stati progettati per bloccare in modo specifico la via VEGF-A/VEGF-
R2.108 
Bevacizumab è un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato capace di inibire 
tutte le isoforme di VEGF-A sequestrando tale fattore solubile dal circolo, mediante la 
formazione di aggregati bevacizumab/VEGF-A109, in più è in grado di aumentare l’attività 
di qualsiasi citotossico poichè riducendo la pressione interstiziale a livello del tumore 
permette una migliore diffusione della chemioterapia nelle sedi bersaglio.110,111 
 
In uno studio randomizzato di fase III è stata valutata l’associazione di bevacizumab ad 
una chemioterapia di prima linea a base di irinotecano e 5FU (schema IFL), in 813 pazienti 
con mCRC. L'aggiunta di bevacizumab alla chemioterapia ha determinato un incremento in 
termini di OS mediana, obiettivo primario dello studio (20.3 vs 15.6 mesi HR=0.66 
p<0.001), in termini di RR (44.8% vs 34.8% p=0.004) e di PFS mediana (10.6 mesi vs 6.2 




Bevacizumab ha confermato la sua efficacia associata ad un’ottima tollerabilità in un 
setting piuttosto delicato. Lo studio di fase III AVEX,  Bevacizumab + capecitabina versus 
capecitabina sola in pazienti in età avanzata non precedentemente trattati per mCRC, ha 
dimostrato che la combinazione capecitabina + bev è efficace e ben tollerata in questo 
setting.113 
 
In un altro studio chiave, la Eastern Cooperative Oncology Group ha arruolato 50 
pazienti precedentemente trattati con IFL e ha scoperto che l’OS (12.9 vs 10.8 mesi, 
rispettivamente; P <0,0011), la PFS (7,3 vs 4,7 mesi; p<.0001) e il RR (22,7% vs 8,6%; p 
<0,0001) erano tutti significativamente migliorati con il trattamento bevacizumab + 
FOLFOX rispetto al solo FOLFOX.114 
 
Poiché il profilo di tossicità di Bevacizumab è classe specifico, vanno esclusi da tale 
trattamento i pazienti con storia clinica di trombosi arteriosa, ipertensione non 
controllata, diatesi emorragica, patologie della coagulazione e rischi di perforazione. 
 
Un ulteriore studio di fase III ha testato l’efficacia e la sicurezza di bevacizumab in 
associazione a FOLFOX e XELOX in prima linea in 1401 pazienti con mCRC. La PFS mediana 
obiettivo primario dello studio era di 9.4 mesi nel braccio bevacizumab e 8.0 mesi nel 
braccio placebo (HR=0.83 97.5%CI 0.72-0.95 p=0.0023). L’OS mediana era 21,3 mesi nel 
gruppo bevacizumab vs 19,9 mesi nel gruppo placebo (HR=0.89 97.5%CI 0.76-1.03 
p=0.077). I tassi di risposta erano simili in entrambi i bracci dello studio. Questi risultati 
devono essere interpretati alla luce di alcune considerazioni. Infatti, nonostante il 
protocollo raccomandasse di proseguire l’anticorpo fino alla progressione, la maggior 
parte dei pazienti ha sospeso bevacizumab dopo 6 mesi. Nel gruppo di pazienti che ha 
proseguito bevacizumab fino a progressione è stato riscontrato un ulteriore guadagno in 
PFS, rispetto a chi ha sospeso precocemente la terapia.115 
 
La sicurezza e l’attività di bevacizumab sono state valutate in associazione a tutti i 
citotossici attivi nel mCRC. Infatti, la combinazione di bevacizumab a FOLFOXIRI è stata 
esplorata dapprima nello studio di fase II FOIB, nel quale 57 pazienti con mCRC non 
resecabile sono stati sottoposti  al regime FOLFOXIRI + bevacizumab per un periodo 
massimo di sei mesi ed in seguito sono stati trattati con mantenimento con il solo 
anticorpo. Lo studio ha riportato promettenti risultati in termini di RR (77%) e di controllo 
della malattia (100%). I principali effetti collaterali di grado 3-4 sono stati neutropenia 
(49%) e diarrea (14%), e il profilo di sicurezza era paragonabile a quello ottenuto con il 
solo FOLFOXIRI confermando che le tossicità relative alla chemioterapia non erano 
incrementate dall’aggiunta dell’anticorpo.116  
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Sulla base di questi risultati è stato disegnato lo studio di fase III TRIBE. 508 pazienti 
con malattia metastatica non resecabile sono stati randomizzati a ricevere FOLFOXIRI + 
bevacizumab vs FOLFIRI + bevacizumab. Lo schema prevedeva 12 cicli di induzione e a 
seguire 5FU + bevacizumab di mantenimento fino alla progressione. L’obiettivo primario è 
stato raggiunto: nel braccio di pazienti trattati con la tripletta + beva la PFS era di 12.1 
mesi rispetto ai 9.7 mesi nel braccio FOLFIRI + beva (HR=0.75 95%CI 0.62-0.90 p=0.003). 
Anche il RR, calcolato secondo i criteri RECIST, risultava significativamente aumentato. 
Inoltre ad un follow up mediano di 48.1 mesi si registrava un vantaggio significativo in OS 
29.8 vs 25.8 mesi (HR=0.80 95%CI 0.65-0.98 p=0.030). Il tasso di sopravvivenza a 5 anni 
era doppio nel braccio FOLFOXIRI + bevacizumab (24.9% vs 12.4%) raggiungendo la 
sopravvivenza in assoluto più lunga mai registrata in questo setting, ciò sottolineava 
l’efficacia di tale schema anche a lungo termine.117 
 
Non ci sono ancora dati di certezza sulla durata ottimale del trattamento con 
bevacizumab anche se analisi di diversi studi sembrano suggerire un vantaggio nella 
prosecuzione del trattamento fino al momento della progressione o tossicità.118 
 
Supporto più diretto a questa strategia è venuto recentemente dallo studio CAIRO 3 
che evidenzia un vantaggio statisticamente significativo in PFS senza un chiaro vantaggio 
in OS in pazienti trattati con capecitabina a basse dosi e bevacizumab dopo 6 cicli di 
terapia con XELOX/beva.119 Anche i dati dello studio AIO sembrano confermare un 
risultato migliore in caso di prosecuzione del trattamento con un depotenziamento della 
terapia (fluoropirimidine e bevacizumab) dopo una iniziale fase di induzione, mentre non 
sembra essere indicato proseguire con il solo bevacizumab.120 Il beneficio della 
prosecuzione deve esser confrontato con il maggior tempo passato “in terapia” e tale 
aspetto, legato alla qualità della vita, deve essere discusso con il paziente. A fronte di dati 
iniziali che facevano ipotizzare un effetto “rebound” alla sospensione del farmaco, una 
metanalisi non ha invece mostrato una differenza in tempo alla progressione o mortalità 
che possa essere associata alla sospensione di bevacizumab.121 Mancano dati da studi 
randomizzati relativi all’impiego in seconda linea in associazione con schemi contenenti 
irinotecan anche se una piccola pooled analysis sembra evidenziare una possibile attività 
dell’associazione FOLFIRI + bevacizumab.122 
 
Nello studio di fase III TML è stata valutata l’efficacia dell’aggiunta di bevacizumab alla 
chemioterapia di seconda linea in 820 pazienti con mCRC precedentemente trattati con 
chemioterapia e bevacizumab. L’OS mediana (obiettivo primario dello studio) è stata di 
11.2 vs 9.8 mesi nel gruppo trattato con chemioterapia e bevacizumab rispetto al gruppo 
trattato con la sola chemioterapia (HR=0.81 95%CI 0.69-0.94 p=0.006). Tale studio ha 
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dimostrato che la prosecuzione di bevacizumab oltre la progressione di malattia è 
un’opzione percorribile e vantaggiosa.123 
 
Un secondo studio di fase III randomizzato (studio BEBYP), condotto dal gruppo GONO 
seppur con un numero di pazienti inferiore, dovuto anche alla precoce interruzione, ha 
confermato i risultati dello studio TML a favore della prosecuzione di bevacizumab oltre la 
progressione. Lo studio BEBYP sembra dimostrare anche un vantaggio della 
reintroduzione di bevacizumab in pazienti che lo avevano interrotto per piu’ di tre mesi.124 
2.4 SCELTA DELLA STRATEGIA TERAPEUTICA DI PRIMA LINEA 
La terapia di prima linea è un determinante cruciale per l’outcome dei pazienti con 
cancro colorettale metastatico. Questo concetto scaturisce da tre ragioni fondamentali: 
 l’efficacia della terapia upfront può essere l’unica chance curativa per alcuni 
pazienti; 
 il trattamento iniziale impatta sulle possibilità di controllo della progressione e dei 
sintomi; 
 la strategia scelta in prima linea condiziona la possibilità e l’efficacia di ulteriori 
trattamenti successivi (farmacologici e locoregionali). 
Negli ultimi anni, il processo decisionale è stato complicato dalla disponibilità di 
diverse opzioni terapeutiche  senza il raggiungimento di un consenso definitivo su uno 
standard di cura, nonostante i grandi successi nell’ambito della ricerca di fattori molecolari 
con significato predittivo che ci consentono di categorizzare sempre più questi pazienti e 
di conseguenza le possibili scelte terapeutiche. 
La scelta del regime terapeutico più appropriato non può prescindere dalla 
valutazione delle caratteristiche cliniche del paziente e dallo studio del profilo 
biomolecolare della neoplasia.  È necessario pertanto valutare: 
• l’ età  
• il performance status (PS) 
• il carico di malattia e la sua aggressività  
• lo stato mutazionale di RAS e BRAF.   
Mentre la maggior parte degli sforzi della comunità scientifica sono stati rivolti alla 
ricerca del “miglior biologico” da associare ad una doppietta di chemioterapia, un diverso 
filone di ricerca ha portato a nuovi risultati sottolineando l'importanza di definire la spina 
dorsale ottimale per quanto riguarda il regime chemioterapico. 
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Con l’introduzione delle ‘Target Therapies’ l’attenzione si è focalizzata sulla ricerca del 
miglior biologico da sfruttare in prima linea in associazione ad una doppietta di 
chemioterapia. L'identificazione dell'impatto predittivo negativo delle mutazioni di RAS 
per quanto riguarda l'uso di anticorpi monoclonali anti-EGFR (MoAb) ha portato a limitare 
l'uso di questa classe di farmaci al solo sottogruppo di pazienti RAS wild type. La 
combinazione di una doppietta più un biologico è stata ritenuta l'opzione di prima linea 
più adatta per la maggior parte dei pazienti125 e la scelta tra anti-EGFR MoAbs e anti-VEGF 
(bevacizumab) è diventata la questione più controversa nella gestione dei pazienti RAS 
wild type. Tuttavia, gli studi pubblicati recentemente sembrano essere concentrati su 
approcci diversi che esplorano l’efficacia dei farmaci biologici in associazione a  
monoterapie113 e triplette126, confermando una crescente apertura verso una più ampia 
gamma di opzioni di trattamento. Pertanto, la scelta della  "best backbone 
chemotherapy", oltre al "best biologic", è diventato un nuovo passo cruciale nel processo 
decisionale di prima linea.127 
2.4.1 DOPPIETTA E FARMACI BIOLOGICI 
Gli studi che hanno valutato l'efficacia della doppietta (FOLFOX o FOLFIRI), da sola o in 
combinazione con MoAbs, hanno dimostrato l'equivalenza in termini di efficacia e di 
attività di regimi a base di oxaliplatino e di irinotecano,74,75 allo stesso tempo anche 
l'aggiunta di bevacizumab alla doppietta è diventato un approccio iniziale standard per 
mCRC abbastanza condiviso.115 Quando gli anticorpi anti-EGFR sono entrati nello scenario 
delle opzioni di prima linea il loro ruolo non era molto chiaro. Successivamente analisi 
post-hoc di studi randomizzati hanno portato a riconoscere l'impatto predittivo negativo 
delle mutazioni di RAS e a limitare l'uso di anti-EGFR MoAbs alla sola popolazione Ras 
wild-type.88,93 I risultati dei principali studi che valutano l'efficacia dei farmaci biologici in 
combinazione con doppietta sono riassunti nella Tabella 3. 
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Tabella 3 da “Intensity of first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer: a literature 
review and an evidence-based algorithm” Chiara Cremolini, Marta Schirripa, Carlotta Antoniotti, Roberto 
Moretto, Alfredo Falcone,Fotios Loupakis 
 
Nei pazienti RAS mutati la doppietta + bevacizumab rappresenta l’opzione 
standard.125 La scelta della chemioterapia (XELOX, FOLFOX o FOLFIRI) può essere dettata 
da necessità specifiche nella pratica clinica, dal profilo di tossicità, può essere discussa con 
il singolo paziente, in quanto differenze sostanziali in termini di efficacia non sono state 
dimostrate. Una prima linea a base di irinotecano potrebbe essere preferibile nei pazienti 
che hanno ricevuto un trattamento adiuvante con oxaliplatino o in caso di alto rischio di 
neuropatia periferica; una combinazione di oxaliplatino e capecitabina potrebbe essere 
preferibile nei casi in cui si decida di evitare l’impianto di un catetere venoso centrale e 
per ridurre la frequenza dei cicli di trattamento; infine, sia XELOX che FOLFOX potrebbero 
essere opzioni proponibili a pazienti con compromissione della funzionalità epatica o con 
Sindrome di Gilbert (per l’elevato rischio di neutropenia), pazienti ad alto rischio di diarrea 
o che in precedenza abbiano subito una colectomia totale o subtotale. 
52 
 
Guardando alla popolazione RAS wild type, negli ultimi anni, la sfida tra anti-EGFR e 
anti-VEGF è stata oggetto di diversi studi. Nel sopracitato studio di fase III FIRE-3 sono stati 
randomizzati 592 pazienti KRAS esone 2 wild-type affetti da mCRC a ricevere in prima linea 
FOLFIRI più Cetuximab o FOLFIRI più bevacizumab. Il  tasso di risposta obiettiva, endpoint 
primario dello studio, non era differente nei due bracci di trattamento (62,0% nel gruppo 
cetuximab rispetto al 58,0% nel gruppo Bevacizumab OR = 1,18 [IC 95% 0,85-1,64], p = 
0,18) e non sono state osservate differenze in termini di sopravvivenza libera da 
progressione (PFS mediana: 10.0 vs 10.3 mesi nei due gruppi, rispettivamente, HR = 1.06, 
[95% CI 0,88-1,26], p = 0,55). Sorprendentemente, un vantaggio in termini di 
sopravvivenza globale è stato osservato nel gruppo cetuximab (OS mediana: 28.7 vs 25.0 
mesi, HR = 0,77 [IC 95% 0,62-0,96], p = 0.017).100 Se si estende l’analisi molecolare al di là 
di KRAS esone 2, cioè escludendo pazienti portatori di mutazioni KRAS esone 3 e 4 e NRAS 
esone 2, permangono ancora differenze di RR e PFS (OR per risposta 1,28 [IC 95% 0,83-
1,99], p = 0,32; HR per PFS 0.93, [95% CI 0,74-1,17], p = 0,54), mentre la differenza in OS in 
favore di cetuximab è stata confermata e amplificata (33,1 vs 25,6 mesi; HR = 0.70, [95% 
CI 5 0,53-0,92], p = 0,011). Successivamente, è stata effettuata una valutazione radiologica 
nel tentativo di apprezzare ulteriormente le attività dei due trattamenti. Oltre ai parametri 
RECIST sono stati analizzati due ulteriori fattori: 
la riduzione precoce del tumore (ETS) definita come una riduzione delle dimensioni di 
almeno il 20% dei diametri delle lesioni target, misurate entro 6 settimane dall'inizio 
trattamento; la profondità della risposta (DOR), definita come la massima riduzione 
percentuale del tumore osservata in confronto con il basale. I tassi di risposta RECIST 
erano 72,2% e del 63,1% rispettivamente nel braccio cetuximab e bevacizumab (p = 
0.017). Sia ETS che DOR sono risultati aumentati maggiormente nel braccio cetuximab 
rispetto al braccio bevacizumab. Il migliore parametro DOR riportato nel braccio FOLFIRI + 
cetuximab è stato considerato chiave per interpretare il  potenziale vantaggio osservato in 
OS senza differenze in RR 
e PFS. In particolare, si è ipotizzato che i pazienti che hanno raggiunto una risposta più 
profonda potrebbero aver sperimentato una progressione di malattia molto precoce con 
un piccolo incremento assoluto dei diametri della lesione target che risultavano sufficienti 
a far registrare una progressione secondo i criteri RECIST, pur mantenendo un carico 
tumorale basso. Si spiegherebbe in questo modo l’OS maggiore. 
Nello studio di fase II PEAK, 285 pazienti KRAS esone 2 wild-type sono stati 
randomizzati a ricevere bevacizumab o panitumumab in combinazione con FOLFOX. 
Sebbene non si trattasse di uno studio comparativo, i risultati sono stati in linea con quelli 
del FIRE-3: mentre PFS e RR osservati nei due bracci di trattamento sono risultati simili, è 
stato dimostrato il miglioramento dell’OS con panitumumab.101 Guardando al sottogruppo 
RAS wild-type, i pazienti trattati con FOLFOX + panitumumab raggiungono maggiore PFS e 
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OS (con una forte tendenza verso la significatività), mentre non si riscontrano differenze in 
termini di RR.  
Un altro grande studio di fase III che affronta la stessa questione è stato condotto 
negli Stati Uniti: il CALGB / SWOG 80405, il cui obiettivo primario era l’OS. CALGB / SWOG 
80405102 è stato condotto sul ‘setting perfetto’ per confermare i risultati di PEAK e FIRE 3. 
1137 pazienti KRAS esone 2 wild-type affetti da mCRC sono stati randomizzati a ricevere 
bevacizumab o cetuximab + doppietta costituita da  5-FU e un farmaco a scelta dello 
sperimentatore (70% FOLFOX e FOLFIRI 30%). L’endpoint primario non è stato raggiunto 
(OS mediana 29.0 vs 29.9 mesi nel gruppo bevacizumab vs cetuximab, HR=0.93, [95% CI 
0,78-1,09], p = 0,34), nessuna differenza in termini di PFS è stata evidenziata e i risultati 
ottenuti non confermano l’analisi FIRE-3 né PEAK.  
 
 In sintesi, gli studi comparativi di doppietta + anti-VEGF vs anti-EGFR MoAbs sono 
risultati negativi nei loro endpoint primari e senza conclusioni definitive circa il miglior 
farmaco biologico da abbinare alla doppietta upfront. Pertanto, quando si adotta una 
doppietta come cardine della chemioterapia la scelta del miglior biologico dovrebbe 
essere basata principalmente sulle considerazioni cliniche incluso il profilo di tossicità e la 
necessità di raggiungere la massima risposta possibile in tempi rapidi. 
 
A proposito del setting BRAF mutato, questi pazienti meritano un'attenzione 
particolare a causa della loro pessima prognosi. Mentre diversi studi sono stati in grado di 
dimostrare che gli anti-EGFR non forniscono alcun beneficio per pazienti BRAF mutati né 
in seconda né in linee successive,128,129 i risultati sono stati meno chiari nel contesto della 
prima linea. Una recente metanalisi ha dimostrato che l'aggiunta di un anti-EGFR a 
doppietta in prima linea in pazienti BRAF mutati non migliora l’OS (HR: 0,76 [95% CI: 0,54-
1,08], p = 0,13) nè la PFS (HR: 0.86 [95% CI: 0,63 1.17], p = 0,34) o RR (p = 0.31).130 Mentre 
i risultati di CALGB / SWOG 80.405 rispetto a BRAF non sono ancora disponibili, in FIRE-3 
sono stati evidenziati risultati di sopravvivenza abbastanza soddisfacenti sia con FOLFIRI + 
bevacizumab che FOLFIRI + cetuximab. 
Indipendentemente dallo status mutazionale, anche se doppietta più biologico 
costituisce un’alternativa ormai ampiamente utilizzata come opzione di prima linea, 
alcune questioni rimangono ancora aperte, in particolare, la durata del trattamento è 
ancora oggetto di dibattito.  
2.4.2 TRIPLETTA IN PRIMA LINEA 
Già nell’era pre-target, metanalisi di studi precedenti hanno evidenziato che 
l’esposizione a tutti i citotossici attivi per il trattamento del mCRC (FLUOROPIRIMIDINA, 
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OXALIPLATINO e IRINOTECANO) si associava ad una sopravvivenza più lunga, suggerendo 
così che l’esposizione a tutti i citotossici influisse sulla prognosi.75,131 Allo stesso tempo 
studi preclinici e clinici hanno dimostrato l’effetto sinergico di 5-FU, oxaliplatino e 
irinotecan.132,133 Queste osservazioni hanno incoraggiato lo sviluppo del regime tripletta 
con FOLFOXIRI per il trattamento di prima linea del mCRC. 
Le prime evidenze di attività e di sicurezza del regime FOLFOXIRI vengono dai risultati 
di studi di fase II. Successivamente due studi di fase III condotti in due diversi centri 
raggiungono risultati opposti.  
Nello studio randomizzato di fase III del Gruppo Oncologico del Nord-Ovest (GONO)80 
FOLFOXIRI dimostrava di aver significativamente migliorato i tassi di risposta  (60% vs 34%, 
p <0,0001), PFS (9,8 vs 6,9 mesi; HR: 0,63, [95% CI 0,47-,81], p = 0,0006) e OS (22,6 vs 16,7 
mesi; HR: 0,70, [IC 95% 0,50-0,96], p = 0,032) rispetto a FOLFIRI con un profilo di tossicità 
gestibile;  contestualmente lo studio dell’Hellenic Oncology Research (studio HORG) non è 
riuscito a dimostrare un beneficio significativo in favore della tripletta.79 La discrepanza 
nei risultati dei due trial può essere attribuita ad una coppia di punti cruciali: tossicità 
causate dal trattamento, tollerabilità e sicurezza del regime tripletta nello studio Horg. In 
primo luogo, la schedula adottata nello studio Horg includeva 5-FU in bolo e dosi più basse 
di oxaliplatino e irinotecan rispetto a quelli utilizzati nello studio GONO; in secondo luogo, 
il trial greco aveva arruolato una popolazione in età piuttosto avanzata, con un ECOG 
performance status (PS) piuttosto scarso. Tuttavia, l'analisi combinata dei due studi ha 
evidenziato un vantaggio significativo dato dall'aggiunta di oxaliplatino a FOLFIRI in prima 
linea sia in termini di PFS (HR: 0,73, [IC 95% 0,55-0,95]) che OS (HR: 0,79, [IC 95% da 0,63 
0.98]). 
Più recentemente, l’attenzione si è spostata sul regime FOLFOXIRI testato in 
combinazione con l’antiangiogenico bevacizumab e con gli anti-EGFR MoAbs. Il già citato 
studio di fase II FOIB ha valutato l'attività e la sicurezza del regime FOLFOXIRI + 
bevacizumab in 57 pazienti non resecabili, riportando risultati impressionanti in termini di 
RR (77%) e tasso di controllo della malattia (100%). Il profilo di sicurezza è stato coerente 
con i risultati della sola tripletta, quindi confermando che le tossicità della chemioterapia 
non sono aumentate dalla combinazione con il farmaco antiangiogenico.116  
 
Coerentemente con queste premesse incoraggianti, è stato disegnato lo studio di fase 
III TRIBE che ha arruolato 508 pazienti in un trial multicentrico, di cui 34 unità di oncologia 
italiana, per confrontare FOLFOXIRI + bevacizumab versus FOLFIRI + bevacizumab in 
pazienti con mCRC potenzialmente resecabile. I pazienti hanno ricevuto fino a 12 cicli di 
trattamento di induzione, poi seguito da una fase di mantenimento con 5-FU + 
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bevacizumab fino a progressione della malattia. Lo studio ha raggiunto il suo endpoint 
primario.126  Infatti, la tripletta più bevacizumab ha fornito un vantaggio significativo in 
PFS, rispetto a FOLFIRI + bevacizumab (12.1 vs 9.7 mesi, HR: 0,75, [95% CI 0,62-,90], p = 
0,003). Anche il RR è stato significativamente migliorato (65% vs 53%; OR: 1.64, [IC 95% 
1,15-2,35], p = 0.006). Ad un follow-up mediano di 48,1 mesi un significativo vantaggio in 
termini di OS era evidente (29,8 vs 25,8 mesi; HR: 0.80, [IC 95% 0,65-0,98], p = 0,030). In 
particolare, l’OS stimata a 5 anni è stata raddoppiata con FOLFOXIRI  + bevacizumab 
(24,9% vs 12,4%), evidenziando così un beneficio rilevante della tripletta più bevacizumab 
anche in termini di sopravvivenza a lungo termine.80 Anche per quanto riguarda il profilo 
di sicurezza, i risultati dello studio TRIBE134 sono in linea con quelli precedentemente 
riportati: l'intensificazione del trattamento è stata associata ad un significativo aumento di 
neurotossicità di grado 3 o 4 (5,2% vs 0%), stomatite (8,8% vs 4,3%), diarrea (18,8% vs 
10,6%) e neutropenia (50,0% vs 20,5%), che risultavano tuttavia abbastanza gestibili. Non 
si evidenziano differenze in termini di  neutropenia febbrile, non sono stati riportati 
decessi legati ad eventi avversi gravi o al trattamento. In generale, il trattamento risulta 
fattibile, ma la più alta incidenza di eventi avversi specifici rende indispensabile una 
gestione attenta e precoce delle tossicità. Guardando più in profondità ai risultati di 
efficacia, analisi per sottogruppi non hanno rivelato alcuna interazione tra le 
caratteristiche cliniche dei pazienti e l’effetto del trattamento, ad eccezione della 
precedente esposizione a chemioterapia adiuvante. I pazienti che avevano 
precedentemente ricevuto un trattamento adiuvante (con oxaliplatino nel 64% dei casi) 
sembravano non trarre beneficio dall'intensificazione del regime chemioterapico, 
rappresentando così un sottogruppo di candidati non ottimali per la tripletta. 
Inoltre, per quanto riguarda i sottogruppi molecolari, il beneficio dato da FOLFOXIRI + 
bevacizumab c’era indipendente dallo stato mutazionale di RAS e BRAF. 
In particolare, nel piccolo sottogruppo di 28 pazienti BRAF mutati è stato segnalato un 
HR rilevante per la progressione di 0,55 in favore della tripletta più bevacizumab (test di 
interazione p = 0,320). Questo dato risulta particolarmente degno di nota data la prognosi 
estremamente negativa del sottogruppo BRAF mutato. 
A proposito della necessità di indurre una riduzione del volume di malattia in tempi 
più o meno rapidi (TUMOR SHRINKAGE)135, la tripletta è stata considerata regime 
estremamente attivo da preferire nei pazienti potenzialmente resecabili, soprattutto se è 
perseguito un intento di conversione. Infatti, nello studio TRIBE la tripletta è stata in grado 
di aumentare significativamente il tasso di resezione radicale.80 Tuttavia, nello studio 
TRIBE la popolazione oggetto di studio non era stata selezionata per intento di 
conversione e solo il 20% dei pazienti randomizzati aveva malattia limitata al fegato, 
mentre circa l’80% aveva più di un sito di metastasi.127 
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Allo stesso tempo, il ruolo di FOLFOXIRI + bevacizumab rispetto a FOLFOX + 
bevacizumab come trattamento di conversione è stato l'obiettivo principale dello studio di 
fase II randomizzato OLIVIA136, che ha arruolato 80 pazienti con sola malattia epatica, 
ritenuta inizialmente non resecabile. Nel complesso il tasso di resezione, endpoint 
primario dello studio, è stato maggiore nel braccio FOLFOXIRI + bevacizumab (61% vs 
49%). La tripletta più bevacizumab ha permesso di raggiungere un più alto tasso di 
resezione R0 (54% contro 31%) e un RR superiore (81% vs 62%), con un sostanziale 
beneficio anche in termini di PFS (18,6 vs 11,5 mesi), confermando così l’efficacia della 
tripletta più bevacizumab anche come terapia di conversione. Inoltre, l’utilizzo di 
FOLFOXIRI più bevacizumab in questo setting non ha prodotto alcun problema per la 
sicurezza, poichè sono stati registrati eventi avversi ritenuti accettabili per la chirurgia. 
Presi insieme, questi risultati rafforzano il ruolo della strategia FOLFOXIRI più bevacizumab 
come nuova opzione standard per il trattamento di prima linea nei pazienti con mCRC. 
Tuttavia, al fine di adottare correttamente questo regime nella pratica clinica, i pazienti 
candidati dovrebbero essere scelti in base ai criteri di inclusione.116 I pazienti di età 
superiore ai 75 anni non devono essere esposti a questo regime, come così come quelli tra 
i 70 e 75 anni con ECOG PS> 0. Inoltre, i pazienti precedentemente esposti ad un 
trattamento a base di oxaliplatino in terpia adiuvante non sono i candidati ottimali per la 
tripletta. I marcatori molecolari attualmente disponibili, invece,  non sono utili come 
criteri di selezione. Questa strategia è stata efficace in tutti i sottogruppi molecolari e sono 
stati raggiunti risultati di outcome clinicamente significativi anche nei pazienti BRAF 
mutati (OS mediana: 19.1 mesi). Tuttavia, guardando la popolazione RAS e BRAF wild-
type, non solo il beneficio dato dall’intensificazione della chemioterapia in prima linea è 
stato coerente in questo sottogruppo, ma sono stati anche segnalati risultati in PFS e OS 
ulteriormente positivi (PFS mediana e OS mediana: 13.3 e 41,7 mesi, rispettivamente). 
Questi risultati reggono bene il confronto con quelli riportati in altri studi di fase III 
condotti con doppiette più anti-EGFR in prima linea. Guardando il profilo di sicurezza, la 
tripletta più bevacizumab è associata ad una maggiore incidenza di tossicità ematologica e 
gastrointestinale, ma probabilmente permette di evitare la tossicità cutanea anti-EGFR-
correlata. In assenza di un confronto diretto, attualmente la scelta deve essere presa in 
considerazione dei parametri clinici e delle preferenze del paziente. 
Indispensabile risulta il confronto con lo schema tripletta e anti EGFR. La 
combinazione di FOLFOXIRI con anti-EGFR è stata studiata in alcuni trial di fase II. A 
differenza dell’associazione con bevacizumab, l'aggiunta di MoAbs anti-EGFR ha portato 
ad un aumento della tossicità, portando alla necessità di adottare dosaggi modificati per 
FOLFOXIRI. Nel complesso, FOLFOXIRI più cetuximab o panitumumab ha permesso di 




Dati promettenti riguardo all’attività dei tre farmaci con cetuximab erano stati 
inizialmente osservati in popolazioni non selezionate dal punto di vista molecolare nei trial 
Pocher137, ERBIRINOX138 e COFI (RR: 79%, 81% e 75%, rispettivamente). Lo studio di fase II 
di Saridaki ha valutato FOLFOXIRI più Cetuximab nei pazienti KRAS esone 2 wild-type, 
riportando un RR del 70% e un tasso di resezione radicale del 37%.139  
 
Notevoli risultati in termini di attività sono stati ottenuti anche nel sopracitato studio 
di fase II TRIP140, testando l'associazione di FOLFOXIRI più panitumumab in una 
popolazione altamente selezionata dal punto di vista molecolare di 37 pazienti KRAS / 
BRAF / NRAS / HRAS wild-type considerati non resecabili. 33 pazienti hanno raggiunto una 
risposta obiettiva (RR: 89%) e 13 (35%) una resezione secondaria radicale. Va notato che il 
dosaggio di 5-FU è stato ridotto dopo l'osservazione di gravi tossicità gastrointestinali in 
due dei primi tre pazienti arruolati. Dopo la modifica dei dosaggi le tossicità più 
comunemente evidenziate di grado 3 e 4 sono state: neutropenia (48%), diarrea (35%), 
astenia (27%), stomatite (14%) ed eruzione cutanea (14%).  
 
Un regime modificato FOLFOXIRI (mFOLFOXIRI), con una dose ridotta di irinotecan, in 
combinazione con cetuximab è attualmente in fase di valutazione nella fase II MACBETH, 
trial esplorativo che ha arruolato pazienti RAS e BRAF wild-type. I risultati preliminari di 
attività di mFOLFOXIRI più cetuximab sono incoraggianti. 
FOLFOXIRI più un anti-EGFR Moab è oggi un'opzione terapeutica interessante, ma in 
assenza dei dati di fase III, non ancora raccomandata nella pratica clinica quotidiana. 
Diversi studi clinici sono attualmente in corso per indagare le possibili combinazioni dei tre 





Tabella 4 da:“Intensity of first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer: a literature 
review and an evidence-based algorithm” Chiara Cremolini, Marta Schirripa, Carlotta Antoniotti, 








2.5 CONCETTO DI TERAPIA DI MANTENIMENTO 
 
 
Figura 1 da: “Maintenance Therapy in Colorectal Cancer: Moving the Artillery Down While Keeping an 
Eye on the Enemy” G. Aprile 
 
A proposito del concetto di durata del trattamento di prima linea, ad oggi l’alternanza 
di periodi ‘chemioterapia free’ o chemioterapia a dosaggi ridotti, dopo una serie di cicli 
pre-pianificati di induzione, è considerata sempre più un’opzione fattibile e valida in alcuni 
pazienti. Infatti, continuare il trattamento a tempo indeterminato fino alla progressione 
non è in realtà un’alternativa supportata da forti evidenze. La terapia di ‘mantenimento’ 
comprende due tipi di mantenimento: continuo, nel quale parte del trattamento del 
precedente regime di induzione viene utilizzato fino alla progressione di malattia; ‘switch 
maintenance’, in cui i pazienti sono esposti a nuovi farmaci citotossici o agenti mirati che 
non erano stati inclusi nel trattamento di induzione. 
I candidati ottimali per il mantenimento dovrebbero avere esperienza di controllo 
della malattia nella fase di induzione, cioè risposta o almeno la stabilità. 
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La novità importante risiede nell'attuale disponibilità di trattamenti di prima linea più 
attivi, che aumenta il numero di potenziali candidati per la terapia di mantenimento. 
 
Una recente revisione sistematica dei dati di letteratura ed una meta-analisi di studi 
randomizzati di confronto tra trattamenti continuativi rispetto a trattamenti intermittenti 
ha mostrato risultati simili tra le due strategie.  
La meta-analisi ha incluso uno studio di fase III italiano141, in cui 337 pazienti sono stati 
randomizzati a ricevere FOLFIRI ogni 2 settimane di continuo o una schedula che 
prevedeva una somministrazione di FOLFIRI su 2 mesi on/ 2 mesi off, fino a progressione 
di malattia. Non è stata segnalata alcuna differenza nella sopravvivenza mediana libera da 
progressione (PFS; 6 mesi in entrambe le braccia) o in OS mediana (18 vs. 17 mesi; HR, 
0.88), il che suggerisce che entrambe le strategie possano essere utilizzate, ma con una 
differenza importante: il programma intermittente può essere meno costoso e meglio 
tollerato. In questa prospettiva, le strategie intermittenti devono essere discusse con il 
paziente e la non inferiorità di una pausa di trattamento non può essere non considerata 
in pazienti esposti a chemioterapia di prima linea e combinazione con agenti biologici. 
Da un altro punto di vista, una riduzione rapida e precoce del tumore e il controllo 
della malattia possono essere necessari per il discorso del miglioramento dei sintomi e 
della qualità di vita. A tal proposito, i potenziali vantaggi derivanti dalla strategia 
intermittente in termini di sicurezza devono essere valutati, considerando l'impatto del 
carico tumorale sulla salute globale del paziente. 
Poiché le fluoropirimidine sono abbastanza ben tollerate, hanno una tossicità dose 
cumulativa limitata e possono essere somministrate per via orale, sono candidati ottimali 
per la terapia di mantenimento.  
 
Nello studio OPTIMOX129, 620 pazienti con mCRC non resecabile sono stati 
randomizzati a ricevere FOLFOX4 fino a progressione vs una strategia di stop-and go che 
comprendeva 6 cicli di FOLFOX7 seguito da infusione di 5-FU/leucovorin di mantenimento 
per un massimo di 12 cicli, che alla fine potevano essere seguiti dalla reintroduzione del 
regime iniziale in caso di buon controllo di malattia. Non è stata osservata alcuna 
differenza significativa nella PFS mediana (9,0 vs 8,7 mesi), OS mediana (19,3 vs. 21,2 
mesi) o RR (58,5% vs. 59,2%) tra i bracci di trattamento, con un più favorevole profilo di 
tossicità per il braccio intermittente.  
 
Nello studio OPTIMOX2 è stata confrontata la strategia di mantenimento a base di 
fluoropirimidine con un approccio intermittente e valutato se il mantenimento poteva 
essere sostituito da un "intervallo libero da chemioterapia" dopo induzione con FOLFOX. 
Più di 600 pazienti sono stati randomizzati a 6 cicli di FOLFOX7 modificato (mFOLFOX7), 
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seguito da mantenimento con LV5FU2 o una pausa di trattamento. In entrambi i casi, la 
reintroduzione di mFOLFOX7 era stato pianificata in caso di progressione della malattia. 
L'endpoint primario dello studio era la durata del controllo della malattia, definito come la 
somma della PFS iniziale più la PFS post-reintroduzione.142 Anche se lo studio è stato 
prematuramente chiuso a causa dell'approvazione di bevacizumab in prima linea, nei 
pazienti che avevano effettivamente ricevuto la terapia  di mantenimento si è registrato 
un controllo di malattia più lungo (13.1 vs 9.3 mesi; HR, 0,71; P = .046), più PFS mediana 
(8.6 vs 6,6 mesi) e più OS mediana (23,8 vs. 19,5 mesi) rispetto a coloro che hanno 
interrotto il trattamento. 
Ad oggi, la maggiore esperienza di terapia di mantenimento è stata raggiunta con gli 
agenti antiangiogenici, poichè motivazioni cliniche e biologiche forti suggeriscono l'uso di 
bevacizumab fino (e forse anche oltre) la progressione di malattia.143 
 
La prima dimostrazione indiretta del vantaggio dell'uso di bevacizumab fino alla 
progressione della malattia è venuta dallo studio NO16966, nel quale la PFS è stata 
maggiore quando il trattamento con antiangiogenici era mantenuto fino a progressione.144 
 
Più di recente, gli studi CAIRO3 e AIO KRK 0207 hanno stabilito lo standard per la 
terapia di mantenimento. CAIRO3118 è stato progettato per valutare l'efficacia del 
trattamento di mantenimento con capecitabina metronomica e bevacizumab. I pazienti 
con mCRC non resecabile con malattia in risposta o stabile dopo 6 cicli di oxaliplatino + 
capecitabina e bevacizumab sono stati randomizzati a ricevere capecitabina (625 mg/m2 2 
volte al giorno in continuo) più bevacizumab (5,5 mg / kg ogni 3 settimane) o la sola 
osservazione. L'endpoint primario dello studio era la PFS2. La PFS2 corrisponde alla PFS1 
in pazienti per i quali bevacizumab e CAPOX non sono stati reintrodotti dopo la 
progressione. In particolare, il trattamento di induzione è stato reintrodotto solo nel 60% 
dei pazienti assegnati al braccio di osservazione e nel 47%  dei pazienti assegnati al braccio 
di mantenimento. La PFS2 era maggiore nel braccio di mantenimento (11,7 vs 8,5 mesi; HR 
stratificato, 0,67; 95% CI, 0,56-9,81; P <.0001; HR aggiustato, 0.64; 95% CI, 0,53-,76). Una 
ancora maggiore differenza è stata osservata in PFS1 (8.5 vs 4.1 mesi; HR stratificato, 0,43; 
95% CI, 0,36-0,52; P <0001). Nonostante il vantaggio in PFS1 e PFS2, il vantaggio in OS 
osservato non era statisticamente significativo (21,6 mesi nel braccio di mantenimento vs 
18.1 mesi nel braccio di osservazione; HR stratificato, 0.89; 95% CI, 0,73-1,07; P = 0.22). È 
interessante notare che i pazienti con una risposta dopo trattamento di induzione hanno 
avuto un maggiore beneficio dal trattamento di mantenimento rispetto a quelli con 
malattia stabile. Una maggiore incidenza di neurotossicità grave (10% vs. 5%) e ‘handefoot 
sindrome’ (22% vs 0) è stata osservata nei pazienti che hanno ricevuto la terapia di 
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mantenimento. Tuttavia, nessuna differenza in termini di qualità della vita è stata 
segnalata tra i due bracci di trattamento. 
 
Nel trial AIO KRK 0207145, un totale di 476 pazienti con mCRC non resecabile, che 
aveva registrato stabilità di malattia per almeno 6 mesi dopo di bevacizumab più una 
chemioterapia a base di oxaliplatino, sono stati randomizzati a ricevere bevacizumab con 
fluoropirimidina (Braccio 1, considerato il braccio standard), bevacizumab da solo (il 
braccio 2), o l'osservazione (braccio 3). Lo scopo dello studio era di testare la non 
inferiorità della strategia di osservazione, o del solo bevacizumab, rispetto al braccio di 
combinazione. Il tempo al fallimento della strategia (TFS) era l'endpoint primario dello 
studio, definito come il tempo trascorso dalla randomizzazione alla seconda progressione 
dopo il mantenimento e la reinduzione o, nel caso di non reinduzione, l'uso di un farmaco 
di seconda linea o nessun ulteriore trattamento. Il trattamento di mantenimento è stato 
continuato fino alla progressione/ tossicità inaccettabile/  il rifiuto del paziente. La non 
inferiorità di bevacizumab da solo rispetto a bevacizumab e 5-FU è stata dimostrata 
(sopravvivenza mediana libera da malattia, 6.5 vs 6.8 mesi; HR, 0,98; 95% CI, 0,76-1,26; P = 
0,85); viceversa, la non-inferiorità non è stata raggiunta per il solo braccio di osservazione. 
L’ OS era simile tra i bracci di trattamento (23.8 vs 26.2 vs 23.1 mesi) e coerentemente con 
quanto evidenziato dalla sperimentazione CAIRO3, il trattamento di mantenimento è stato 
ben tollerato e non ha causato tossicità in eccesso. 
 
Un piccolo studio di fase III di non-inferiorità realizzato in Europa, il trial SWS-SAKK- 
41/06119, ha confrontato il mantenimento con beva (7,5 mg / kg ogni 3 settimane) rispetto 
ad osservazione in 262 pazienti con CRC dopo 4-6 mesi di chemioterapia standard di prima 
linea più bevacizumab. L’endpoint primario era il tempo mediano alla progressione. Dopo 
un follow-up mediano di 30.1 mesi, il tempo mediano di progressione per i pazienti che 
avevano ricevuto bevacizumab era 4,1 mesi (95% CI, 3,1-5,4) rispetto 2.9 mesi (95% CI, 
2.8-3.8) per il braccio di osservazione (HR, 0,74; 95% CI, 0,57-0,95; p = 0,47). L’OS mediana 
era simile tra i bracci dello studio (25,1 vs. 22,8 mesi; HR, 0.83; 95% CI, 0,61-1,12; P = 
0,218). 
 
In generale, l'analisi combinata dei 3 trials146 ha suggerito che il mantenimento con 
bevacizumab è più vantaggioso in termini di PFS (HR, 0.56) e di OS (HR, 0.89). Anche 
Regorafenib, un piccolo inibitore delle chinasi, è stato identificato come un potenziale 
candidato per la monoterapia di mantenimento.147 Uno studio di fase 3 randomizzato in 
doppio cieco, lo studio Ravello, è stato disegnato per valutare l'efficacia e la sicurezza del 




Potenziale ruolo di EGFR inibitori nella strategia di mantenimento 
Cetuximab e panitumumab bloccando il dominio extracellulare di EGFR inibiscono la 
proliferazione delle cellule tumorali e promuovono l’apoptosi nei pazienti RAS wild-
type.148 A causa del potenziale sviluppo di resistenza acquisita dopo l'esposizione 
prolungata al farmaco e per il profilo di sicurezza altamente specifico, gli anti-EGFR non 
sono farmaci di solito candidati principe per il mantenimento.  
Lo studio COIN-B ha valutato la sicurezza e tollerabilità di cetuximab in combinazione 
con la chemioterapia intermittente.149 Il trial di fase II ha randomizzato pazienti con CRC 
metastatico a chemioterapia intermittente a base di oxaliplatino più cetuximab continuo o 
intermittente. L'endpoint primario dello studio era la sopravvivenza libera da fallimento di 
10 mesi che alla fine è risultata simile tra i bracci di trattamento (50% nel braccio 
intermittente, 52% nel braccio di continuo). Diversi meccanismi coinvolgono percorsi 
alternativi, come la via del VEGF, che potrebbe essere responsabile dell’acquisizione di 
























3 TERAPIA DI MANTENIMENTO CON BEVACIZUMAB OPPURE 
BEVACIZUMAB E CHEMIOTERAPIA METRONOMICA DOPO 
TRATTAMENTO DI INDUZIONE CON FOLFOXIRI + BEVACIZUMAB IN 
PAZIENTI AFFETTI DA CARCINOMA COLORETTALE METASTATICO: 
RISULTATI PRELIMINARI DELLO STUDIO DI FASE II RANDOMIZZATO 
MOMA 
3.1 BACKGROUND 
Nei pazienti con malattia metastatica non suscettibile di trattamenti curativi la terapia 
di mantenimento si propone di prolungare i risultati positivi ottenuti con i cicli di terapia di 
induzione. I candidati ottimali dovrebbero avere esperienza di controllo della malattia 
nella fase di induzione, cioè una risposta o almeno la stabilità di malattia. La novità 
importante sta nell'attuale disponibilità di trattamenti di prima linea più attivi, che 
aumenta il numero di potenziali candidati per la terapia di mantenimento. Intervalli liberi 
da terapia o periodi di trattamento meno intenso consentono di assicurare meno tossicità 
e una minor permanenza in ambito ospedaliero con un guadagno in termini di qualità di 
vita.  
 
Il regime della tripletta FOLFOXIRI più bevacizumab (bev) seguito da 5-FU + Bev è 
risulato un'opzione efficace e sicura per il trattamento di prima linea del cancro 
colorettale metastatico (studio TRIBE)150 a patto che il paziente sia ‘fit’ ed in grado di 
tollerare un regime più intenso di chemioterapia upfront per poter beneficiare di tutti gli 
effetti positivi della tripletta. 
 
Lo studio CAIRO-3118 ha dimostrato che il mantenimento con dosi standard di 
capecitabina e bevacizumab fornisce un vantaggio significativo in termini di seconda 
progressione (PFS2), rispetto alla sola osservazione, anche se a costo di alcune tossicità 
che hanno limitato il tasso di reintroduzione di CAPOX.  
 
I risultati raggiunti nello studio AIO KRK 0207145 portano a concludere che il 
mantenimento con bevacizumab, specialmente quando associato con una 
fluoropirimidina, possa essere utile per sfruttare al meglio l’effetto antiangiogenico e nel 
ritardare la progressione del tumore.  
 
La chemioterapia metronomica (metroCT) si inserisce in questo panorama 
rappresentando una strategia alternativa e meglio tollerata per colpire  l’angiogenesi 
tumorale e prove precliniche dimostrano che essa può funzionare in sinergia al 




Sulla base di tali premesse è stato disegnato lo studio MOMA al fine di esplorare la 
terapia di mantenimento con il solo bevacizumab o bevacizumab più metroCT a seguito di 
una fase di induzione di quattro mesi con FOLFOXIRI più beva. 
3.2 CONCETTO DI CHEMIOTERAPIA METRONOMICA (metroCT) 
L'endotelio dei vasi tumorali è stato riconosciuto come un obiettivo terapeutico 
clinicamente validato nel lavoro pionieristico condotto da Folkman.151 Nel corso degli 
ultimi decenni, i ricercatori hanno stabilito che l'angiogenesi è il fattore chiave per la 
crescita locale e metastatica del cancro. La scoperta del ruolo fondamentale 
dell'angiogenesi nella crescita tumorale ha rivoluzionato la chemioterapia e i nuovi 
protocolli. 
I recenti studi preclinici hanno suggerito che la frequente somministrazione di basse 
dosi (1/10-1/3 della massima dose tollerata[MTD]) di alcuni farmaci anti-neoplastici nota 
come chemioterapia metronomica esalta le proprietà anti-angiogeniche di tali farmaci. Gli 
effetti della terapia metronomica possono essere ulteriormente migliorati con la 
somministrazione concomitante di un altro agente che inibisce i processi di crescita e di 
formazione del tumore. La logica dietro l'uso della chemioterapia metronomica è quella di 
ridurre al minimo le reazioni avverse al farmaco e colpire sia le cellule endoteliali (del 
tumore) che tumorali in fase di attiva proliferazione. Dunque, la chemioterapia 
metronomica è definita come la somministrazione ripetuta di farmaci anti-neoplastici a 
dosi relativamente basse e frequenti senza lunghi periodi di interruzione.152 In 
precedenza, si pensava che il meccanismo fosse prevalentemente antiangiogenico, ma di 
recente sono stati scoperti meccanismi supplementari che hanno portato a definire la 
chemioterapia metronomica come un terapia multi-target: soppressione dell’angiogenesi, 
apoptosi delle cellule maligne e immuno-sorveglianza sono i tre meccanismi principali 
attraverso i quali la chemioterapia metronomica induce regressione/stabilità di 
malattia.153                                    
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Figura 2 da:. “Critical Reviews in Oncology/Hematology” A. Gnoni et al 
 
Diversi studi pre-clinici hanno indagato le potenzialità di vari agenti citotossici 
(ciclofosfamide, metotrexate, paclitaxel, fluoropirimidine) a dosaggi ridotti, con l’obiettivo 
di prolungare l’efficacia della chemioterapia convenzionale e ridurre gli effetti avversi.154 
Studi sulla Ciclofosfamide hanno evidenziato che l'esposizione di varie linee cellulari al 
4-idrossi-CTX determina effetti diversi a seconda dei diversi tipi cellulari. Mentre la 
proliferazione delle cellule endoteliali è sensibile alle basse dosi di 4-idrossi-CTX per un 
tempo prolungato, le linee di fibroblasti e le cellule tumorali sono sensibili ai dosaggi più 
elevati. Inoltre, basse concentrazioni di 4-idrossi-CTX inducono apoptosi delle cellule 
endoteliali e up-regolano la  trombospondina-1 (TSP-1), un inibitore endogeno 
dell'angiogenesi.155 
Dosi basse o alte di CTX inducono risposte biologiche del tutto opposte. Ad esempio, 
nello studio di Bertolini et al., gli animali trattati con la dose massima tollerata di CTX 
sperimentavano una mobilizzazione significativa delle cellule endoteliali circolanti pochi 
giorni dopo la fine di un ciclo di somministrazione del farmaco e il tumore diventava 
rapidamente farmaco-resistente. Al contrario, la somministrazione di basse dosi CTX è 
associata ad una riduzione consistente del numero di cellule endoteliali circolanti, con una 
migliore sopravvivenza e con maggiore inibizione della crescita tumorale.156  
 
 La capecitabina svolge attività antitumorale cruciale nel trattamento del cancro del 
colon-retto. La somministrazione orale evita il collocamento del catetere centrale inserito 
perifericamente (PICC) e le complicanze da catetere ed il più facile mantenimento di una 
certa concentrazione nel sangue del farmaco, rendono la capecitabina particolarmente 
67 
 
adatta alla chemioterapia metronomica. Studi hanno indicato che un regime di 
capecitabina metronomica ha inibito l'angiogenesi nel cancro al seno ed i suoi effetti anti-
angiogenici possono essere ulteriormente rafforzati dalla somministrazione concomitante 
di ginsenoside Rg3. Questo regime ha presentato effetti antitumorali migliori, meno 
tossicità e ridotta suscettibilità alla resistenza ai farmaci.157 La capecitabina metronomica 
è stata studiata sia in associazione con altri farmaci o come singolo agente in diverse dosi 
giornaliere per il trattamento di vari tipi di tumori avanzati, dimostrando di essere attiva in 
tumori avanzati del tratto gastrointestinale e cancro al seno.158 Il dosaggio della 
capecitabina metronomica prevede 500 mg tre volte al giorno in associazione con 
ciclofosfamide e beva.  
 
Nello studio di Kolinsky et al.159 sia in vivo che in vitro sono stati valutati gli effetti 
inibitori di capecitabina metronomica sulle cellule tumorali del colon e il suo potenziale 
meccanismo d’azione. Le evidenze attualmente disponibili sono minime, in base a queste 
emerge una maggiore efficacia della fluoropirimidina rispetto alla ciclofosfamide. 
 
PRINCIPALI DIFFERENZE TRA CHEMIOTERAPIA CONVENZIONALE E CHEMIOTERAPIA 
METRONOMICA 
I farmaci citotossici convenzionali: 
• sono progettati per l'uso in MTD (massima dose tollerabile) 
• sono in genere somministrati ad intervalli definiti (3 settimane, quindicinale, 
settimanale) 
• hanno concentrazione ematica del farmaco non costante (andamento con picchi e 
successive deflessioni) 
• hanno come bersaglio le cellule tumorali in attiva proliferazione 
• sono spesso più attivi sul primitivo meno sulle metastasi 
• hanno effetti tossici dose-correlati. 
 
La chemioterapia metronomica: 
• prevede somministrazioni frequenti di dosi ridotte di farmaco senza interruzioni 
• viene utilizzata ad un dosaggio ottimizzato inferiore a MTD 
• non richiede applicazione di fattori di crescita ematopoietici 
• è costituita preferenzialmente da farmaci somministrati per via orale 
• ha una bassa incidenza di effetti collaterali correlati al trattamento 
• sviluppo di meccanismi di resistenza ritardato. 
 
La maggior parte degli studi clinici hanno dimostrato che la chemioterapia 
metronomica è stata ben tollerata. Effetti tossici gravi sono stati segnalati piuttosto 
raramente e comunque sempre associati a meccanismi di tipo dose-cumulativo. Gli effetti 
tossici più comuni sono stati: nausea e/o vomito, lieve anemia di grado moderato, 
neutropenia, leucopenia e fatica. Nel complesso, la chemioterapia metronomica offre un 
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significativo miglioramento clinico soprattutto in termini di qualità di vita con il minimo 
grado di tossicità. Tuttavia, i dati non sono ancora sufficienti per trarre conclusioni 
definitive circa la tolleranza di queste combinazioni di farmaci, sono ora necessari studi di 
farmacogenetica sulle cellule endoteliali tumorali per valutare la loro sensibilità alla 
chemioterapia metronomica e per determinare la combinazione di farmaci più adatta da 
utilizzare in clinica. I polimorfismi del gene VEGF sono stati associati  alla produzione 
variabile della proteina VEGF che, a sua volta, è stato ipotizzato potesse essere coinvolta 
nella suscettibilità a diverse malattie in cui l'angiogenesi è un fattore promotore. Pertanto, 
l'identificazione di polimorfismi di VEGF può contribuire alla valutazione di tali neoplasie 
che saranno resistenti ai farmaci antiangiogenici160 come ad esempio ciclofosfamide e 
bevacizumab. Tra i marcatori surrogati proposti, i progenitori endoteliali circolanti (CEP) 
sono molto promettenti. Tuttavia, un grande svantaggio dell'approccio CEP è la necessità 
di disporre di citometria a flusso complesso a 4 colori per misurare tali tipi di cellule rare 
nel sangue periferico umano. Questo svantaggio può essere aggirato con lo sviluppo di 
approcci molecolari che possono essere usati come surrogati della neovascolarizzazione 
tumorale. 
3.3 RAZIONALE DELLO STUDIO 
Sulla base delle evidenze descritte, degli studi sopra riportati e delle considerazioni 
che seguono, è stato progettato  uno studio pilota di 4 mesi di chemioterapia di induzione 
in prima linea secondo il regime G.O.N.O. FOLFOXIRI più bevacizumab, seguito da 
mantenimento con bevacizumab solo o bevacizumab più chemioterapia metronomica 
(capecitabina e ciclofosfamide) nei pazienti affetti da mCRC poiché: 
• bevacizumab (agente anti-VEGF)  aumenta l'efficacia della chemioterapia di 
prima linea ed è uno standard ormai accettato; 
• l’aggiunta di bevacizumab al regime G.O.N.O. FOLFOXIRI è risultato fattibile e 
molto promettente in uno studio di fase II a singolo braccio;116 
• diversi studi hanno dimostrato che il prolungamento della combinazione 
utilizzata in prima linea fino a progressione della malattia non si traduce in risultati 
di sopravvivenza superiori ed è associata ad un profilo di tossicità peggiore rispetto 
a schedule di trattamento che prevedono interruzioni o riduzioni del dosaggio; 
• anche quando la chemioterapia è combinata con bevacizumab, può essere 
interrotta dopo un periodo di induzione prestabilito senza comprometterne il 
risultato. Il trial di fase III MACRO161 ha confrontato XELOX più bevacizumab fino a 
progressione della malattia con XELOX più bevacizumab per 6 cicli seguiti da 
bevacizumab solo fino a progressione. I risultati hanno dimostrato che il 
trattamento di mantenimento con bevacizumab solo fornisce esito di 
sopravvivenza simile (senza alcuna differenza nel tasso di risposta e di 
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sopravvivenza libera da progressione) rispetto al trattamento combinato fino a 
progressione; 
• pur mantenendo bevacizumab fino a progressione della malattia sembra 
essenziale, al fine di massimizzare il beneficio del trattamento anti-VEGF, definire il 
ruolo e la schedula ottimale della fluoropirimidina come terapia di mantenimento 
in associazione a  bevacizumab, questo quesito è tutt’ora oggetto di studio di vari 
trials di fase II; 
• la chemioterapia metronomica può essere una strategia alternativa per il target 
‘angiogenesi tumorale’. Dati preclinici dimostrano che l'efficacia della 
chemioterapia anti-angiogenica sembra essere ottimizzata con la 
somministrazione di dosi relativamente basse di farmaco con un programma 
frequente o continuo, senza interruzioni estese. Questa strategia è associata ad un 
profilo di sicurezza molto favorevole e ha dimostrato attività preliminare 
promettente in diversi tipi di tumore; 
• in particolare, la ciclofosfamide è l'agente più ampiamente esplorato in tale 
approccio ed è stata valutata in diversi studi di fase II principalmente nel 
carcinoma del seno, prostata e tumori gastrointestinali; 
• nelle neoplasie gastrointestinali, i risultati preliminari della terapia metronomica 
con ciclofosfamide e UFT in combinazione con celecoxib suggeriscono un 
potenziale beneficio clinico tra i pazienti pesantemente pretrattati senza riportare 
alcuna tossicità di grado 1; 
• il trattamento con capecitabina metronomica e ciclofosfamide in combinazione 
con bevacizumab è stato efficace e minimamente tossico in pazienti con carcinoma 
mammario avanzato. 
3.4 DISEGNO E OBIETTIVI DELLO STUDIO 
Si tratta di uno studio prospettico, open-label, multicentrico, di fase II, all’interno del 
quale pazienti con mCRC sono stati randomizzati a ricevere un trattamento di 
mantenimento con bevacizumab o bevacizumab più chemioterapia metronomica 
(capecitabina e ciclofosfamide) dopo 8 cicli di chemioterapia di induzione secondo il 
regime G.O.N.O. FOLFOXIRI più bevacizumab. 









L'endpoint primario di questo studio è la sopravvivenza libera da progressione (PFS). 
La PFS è definita come il tempo dalla randomizzazione alla prima documentazione di 
progressione obiettiva della malattia o alla morte per qualsiasi causa, in relazione a quale 
tra le due si verifichi per prima. La PFS verrà calcolata in base alla data dell'ultima 
valutazione in cui è possibile documentare l’assenza di progressione di malattia per i 
pazienti che sono in vita e che sono poi progrediti; in base alla data dell’ultimo controllo 
durante lo studio nei pazienti che risultano non progrediti al momento dell’analisi. 
La determinazione della progressione della malattia si basa su misurazioni effettuate 
dall’investigatore, successivamente confermate da una revisione centrale, sullo stato della 




In più ci proponiamo di valutare in maniera preliminare i potenziali effetti della 
combinazione di chemioterapia con capecitabina metronomica e ciclofosfamide per il 
mantenimento con bevacizumab sui parametri farmacodinamici e clinici tra i pazienti 
affetti da mCRC trattati con 4 mesi di chemioterapia di induzione con il regime G.O.N.O. 
FOLFOXIRI più bevacizumab come trattamento di prima linea. 
 
OBIETTIVI SECONDARI 
Valutare per ogni braccio di trattamento: 
• la distribuzione delle migliori risposte generali: il migliore tasso di risposta globale (ORR) 
è definito come la percentuale di pazienti, rispetto al totale dei soggetti arruolati, che 
ottengono una risposta completa (RC) o parziale (RP), secondo i criteri  RECIST 1.1, 
durante l'induzione e le fasi di mantenimento del trattamento. La determinazione della 
risposta clinica sarà basata su misurazioni riferite dall’investigatore che saranno 
successivamente confermate da una revisione centrale. Le risposte saranno valutate ogni 
8 settimane. I pazienti che non hanno una valutazione in studio saranno inclusi nell'analisi 
come non-responder. La durata della risposta è definita come il tempo dalla data in cui i 
criteri di valutazione per RC o RP sono soddisfatti fino alla prima documentazione di 
progressione oggettiva della malattia; 
 
• la proporzione di pazienti sottoposti a resezione secondaria R0: il tasso di resezione è 
definito come la percentuale di pazienti, rispetto al totale dei soggetti arruolati, sottoposti 
a resezione secondaria di metastasi R0 durante il trattamento o dopo la sua realizzazione. 
La chirurgia secondaria R0 è definita come la completa rimozione chirurgica con margine 
microscopicamente libero da ogni malattia residua, consentita dall’aportazione e/o  
scomparsa di una o più lesioni tumorali; 
 
• la distribuzione del tempo al fallimento della strategia (TSF): il tempo al fallimento 
della strategia è definito come il tempo dal giorno della randomizzazione ad uno dei 
seguenti eventi: 
1) la progressione durante (cioè entro 30 giorni dall’ultima dose) FOLFOXIRI + 
bevacizumab o durante un regime FOLFOXIRI +  bevacizumab modificato (cioè qualunque 
modifica al regime, come la riduzione della dose o ogni singola interruzione del 
trattamento a condizione che nessun nuovo agente sia adottato, eccetto la capecitabina 
come sostituto del 5-FU);  
2) la progressione e la decisione di non somministrare FOLFOXIRI + bevacizumab o una 
versione modificata FOLFOXIRI + bevacizumab (a causa del rifiuto del paziente o per 
decisione medica fatta nell'interesse migliore del paziente);  
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3) l'introduzione di un nuovo agente di trattamento non previsto dal braccio di 
randomizzazione dello studio; 
4) la morte; 
a seconda di quale si verifichi per primo. 
Per i pazienti ancora in trattamento al momento dell’analisi, il tempo al fallimento 
della strategia sarà calcolato in base all’ultimo aggiornamento in cui il paziente è risultato 
vivo. 
 
•la distribuzione del tempo alla seconda progressione (PFS2): il tempo alla seconda 
progressione di malattia è definito come il tempo dalla randomizzazione alla seconda 
documentazione di progressione obiettiva della malattia o la morte per qualsiasi causa, a 
seconda di quale si verifichi per prima. 
 
•la durata della sopravvivenza globale (OS): è definita come il tempo dalla 
randomizzazione alla data di morte per qualsiasi causa. Per i pazienti ancora in vita al 
momento dell'analisi, l’OS sarà calcolata in base alla data dell’ultimo controllo in cui il 
paziente è risultato vivo. 
 
•il profilo di sicurezza e il tasso di tossicità: definito come la percentuale di pazienti, 
rispetto al totale dei soggetti arruolati, che hanno sperimentato uno specifico evento 
avverso secondo i criteri del ‘National Cancer Institute Common Toxicity Criteria’ (versione 
4.0), durante l'induzione e le fasi di mantenimento; mentre, il tasso di tossicità generale è 
definito come la percentuale di pazienti, rispetto al totale dei soggetti arruolati, che hanno 
sperimentato ogni evento avverso, secondo i criteri del ‘National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria’ (versione 4.0), durante l'induzione e le fasi di mantenimento. 
 
• la valutazione dei potenziali marcatori surrogati predittivi dell’attività di bevacizumab e 
chemioterapia metronomica, inclusi i parametri farmacodinamici e farmacogenetici ; 
 
• La correlazione dei dati di farmacocinetica della capecitabina metronomica con l'attività 
e l'efficacia . 
3.5 MATERIALI E METODI 
3.5.1 SELEZIONE DEI PAZIENTI 
CRITERI DI INCLUSIONE 
 Diagnosi istologica di carcinoma colorettale; 
 almeno una lesione misurabile secondo i criteri RECIST; 
 malattia metastatica non resecabile e non precedentemente trattata;  
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 uomo o donna di età compresa tra 18-75 anni;  
 ECOG PS < 2 se età < 71 anni, ECOG PS = 0 se età 71-75 anni;  
 aspettativa di vita di almeno 12 settimane;  
 una precedente chemioterapia adiuvante contenente oxaliplatino è permessa se 
sono trascorsi almeno 12 mesi tra la fine dell’adiuvante e la prima recidiva;  
 una precedente chemioterapia adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia è 
permessa se sono trascorsi almeno 6 mesi tra la fine dell’adiuvante e la prima 
recidiva;  
 neutrofili 1.5 x 109/L, Piastrine 100 x 109/L, Emoglobina >9 g/dl;  
 bilirubina totale 1.5 x valore normale e AST (SGOT) e/o ALT (SGPT) 2.5 x valore 
normale, o 5 x valore nornale in caso di metastasi epatiche, fosfatasi alcalina 2.5 x 
valore normale, 5 x valore normale in caso di metastasi epatiche; 
 clearance della creatinina >50 mL/min o creatinina sierica 1.5 x valore normale; 
 proteinuria <2+. Pazienti che presentano basalmente proteinuria 2+ allo stick delle 
urine, dovrebbero eseguire una raccolta delle urine nelle 24 ore e avere una 
proteinuria/24h <1 g;  
 consenso informato scritto al trattamento e alle analisi traslazionali.  
CRITERI DI ESCLUSIONE 
 Trattamento radioterapico nelle 4 settimane precedenti lo studio; 
 precedente trattamento con bevacizumab; 
 metastasi cerebrali o compressione midollare o tumori encefalici primitivi;  
 storia o evidenza obiettiva di malattia a carico del SNC non adeguatamente 
trattata;  
 neuropatia periferica sintomatica grado > 2 secondo i criteri NCIC-CTG;  
 ferite gravi, in assenza di guarigione, ulcere, o fratture ossee;  
 evidenza di diatesi emorragica o coagulopatie;  
 ipertensione non controllata;  
 malattie cardiovascolari clinicamente significative (in atto) per esempio ictus (≤6 
mesi), infarto del miocardio (≤6 mesi), angina instabile, scompenso cardiaco grado 
NYHA > II, gravi aritmie che necessitano di terapia;  
 trattamento con anticoagulanti a scopo terapeutico in atto o recente (nei 10 giorni 
precedenti l’inizio dello studio); 
 trattamento cronico, giornaliero con aspirina ad alte dosi (>325 mg/die).  
 trattamento con qualsiasi farmaco sperimentale nei 30 giorni precedenti 
l’arruolamento;  
 altri tumori maligni diagnosticati nei 5 anni precedenti, fatta eccezione per il 
basalioma, il carcinoma squamocellulare della cute e il carcinoma in situ della 
cervice uterina;  
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 chirurgia maggiore, biopsia aperta o gravi traumi nei 28 giorni precedenti l’inizio 
del trattamento in studio;  
 mancanza di integrità fisica del tratto gastrointestinale superiore, sindrome da 
malassorbimento o impossibilità ad assumere una terapia orale;  
 donna incinta o in allattamento. Uomini e donne (in età fertile) sessualmente attivi 
che rifiutano di utilizzare metodi contraccettivi durante lo studio (metodi di 
barriera o contraccettivi orali).  
3.5.2 ARRUOLAMENTO 
Lo studio ha coinvolto 16 Unità di Oncologia Italiane. I 232 pazienti considerati 
ammissibili, che hanno fornito un consenso informato, sono stati assegnati in modo 
casuale ad uno dei due bracci di trattamento in rapporto 1:1. I pazienti eleggibili sono stati 
stratificati in base al ‘Performance status’ ECOG  (0 vs 1,2) e precedente chemioterapia 
adiuvante (sì vs no). 
La randomizzazione è stata effettuata utilizzando un sistema web-based elettronico 
ed è stata responsabilità del ricercatore principale garantire che ogni paziente che ha 
partecipato allo studio fosse idoneo prima di richiedere la randomizzazione. 
La durata prevista dello studio è di circa 4 anni in totale, incluso un periodo di follow-
up successivo alla prima fase di trattamento di circa 18 mesi. Secondo il disegno statistico 
di Rubinstein e Korn, considerando una potenza dell’ 80% e un errore di tipo I (a una coda) 
del 15%, per determinare un HR=0.75 in favore del braccio sperimentale rispetto ad una 
PFS di 11 mesi di una prima linea standard con chemioterapia e bevacizumab, saranno 
necessari 173 eventi. Questo numero di eventi dovrebbe anche permettere di valutare i 
potenziali effetti sui parametri farmacodinamici legati all’angiogenesi. 
Arruolando 90 pazienti/anno e considerando un periodo minimo di follow-up di 18.0 
mesi, dovranno essere randomizzati 222 pazienti (111 per braccio). 
 
3.5.3 SCHEMA DI TRATTAMENTO 
I pazienti sono stati randomizzati a ricevere la chemioterapia di induzione secondo il 
regime G.O.N.O. FOLFOXIRI più bevacizumab:  
 
• BEVACIZUMAB 5 mg/kg ev in 30 minuti, giorno 1  
• IRINOTECANO 165 mg/mq ev in 1 ora, giorno 1  
• OXALIPLATINO 85 mg/mq ev in 2 ore, giorno 1  
• L-LEUCOVORIN 200 mg/mq ev in 2 ore, giorno 1  
• 5-FLUOROURACILE 3200 mg/mq ev in infusione continua di 48 ore, iniziando al 




I cicli sono stati somministrati ogni 2 settimane, per un massimo di 8, seguiti, dopo 2 
settimane, da:  
 
 
• BEVACIZUMAB 7.5 mg/kg ev in 30 minuti, giorno 1 (ogni 3 settimane)  
oppure  
• BEVACIZUMAB 7.5 mg/kg ev in 30 minuti, giorno 1 (ogni 3 settimane),  
• CAPECITABINA 500 mg/tid po, continuativamente,  
• CICLOFOSFAMIDE 50 mg/die po, continuativamente.  
 
Entrambi i regimi sono stati somministrati fino a progressione di malattia, tossicità 
intollerabile o rifiuto del paziente.  
I pazienti che vanno incontro a progressione durante il mantenimento (ovvero se la 
progressione non si verifica durante la fase di induzione e non vengono osservate tossicità 
inaccettabili), vengono trattati nuovamente con FOLFOXIRI + bevacizumab o con un 
regime di FOLFOXIRI + bevacizumab modificato (per riduzioni di dose o interruzioni 
definitive di uno dei singoli agenti purchè non siano impiegati farmaci nuovi eccetto per 
capecitabina al posto di 5-FU. In particolare FOLFOXIRI + bevacizumab senza oxaliplatino 
(m-FOLFIRI) sarà il regime suggerito in caso di neurotossicità periferica) per 4 cicli come 
“re-challenge”, seguito da mantenimento con bevacizumab da solo o in associazione alla 
terapia metronomica (in base a ciò che è previsto dal braccio di randomizzazione). Questo 
piano di trattamento viene ripetuto finchè la progressione non si verifichi durante la 
terapia con FOLFOXIRI + bevacizumab (o durante un regime modificato di FOLFOXIRI + 
bevacizumab) o finchè non si decida di interrompere definitivamente il trattamento con 
FOLFOXIRI + bevacizumab (o un eventuale regime modificato) per tossicità inaccettabile o 
per rifiuto del paziente o per altra decisione presa nel miglior interesse del paziente.  
È, inoltre, fortemente raccomandato avere un gruppo multidisciplinare con esperienza 
nella gestione di mCRC per definire la resecabilità di ogni singolo paziente. Tale gruppo 
dovrebbe includere un oncologo medico, un chirurgo generale con esperienza in resezioni 
epatiche, un chirurgo toracico e un radiologo interventista. È stato raccomandato non solo 
di adottare orientamenti predefiniti per gli standard di resecabilità, come i criteri 
Oncosurge162, ma anche di valutare i rischi correlati alla chirurgia, i benefici e le condizioni 
cliniche del paziente. La resezione chirurgica radicale delle metastasi residue nei pazienti 
responsivi è altamente raccomandata e la sua fattibilità dovrebbe essere valutata ogni 2 
mesi. Almeno 5 settimane dovrebbero passare tra l'ultima somministrazione di 
bevacizumab e il giorno dell'intervento. Dopo la resezione, è possibile riavviare il 
trattamento di induzione non prima di 4 settimane dopo l'intervento chirurgico, per 
ricevere un totale di circa 12 cicli di chemioterapia più bevacizumab compresi quelli 
somministrati prima dell'intervento chirurgico. Il mantenimento con bevacizumab o con 
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chemioterapia metronomica più bevacizumab viene poi continuato fino alla progressione 
del tumore, fino a tossicità inaccettabile, per rifiuto del paziente o per un massimo di 6 
mesi a scelta dello sperimentatore. 
 
3.5.4 PROCEDURE DELLO STUDIO 
La valutazione basale prevede: 
 anamnesi, ECOG PS, esame obiettivo (inclusa valutazione neurologica, peso, 
altezza) e segni vitali (inclusa pressione e frequenza)  
 ECG  
 esami ematochimici completi: bilirubina (totale e diretta), AST, ALT, fosfatasi 
alcalina, albumina, LDH, creatinina, glicemia, elettroliti (sodio, potassio, calcio), 
CEA, CA19.9; test di gravidanza (se clinicamente indicato)  
 emocromo completo con formula  
 INR e aPTT  
 analisi delle urine  
 TC torace/addome, o RM addome e Rx torace se TC controindicata  
 recupero di una copia della TC basale (o RM addome e Rx torace), in formato 
digitale su CD-ROM  
 consenso informato scritto  
 raccolta di 18 ml di sangue intero per le analisi di farmacogenetica (principali 
polimorfismi di VEGF-A, VEGFR-2, IL-8 e EPAS-1) e farmacodinamica (VEGF-A, 
VEGFR-2, IL-8, PlGF, PDGF-C, VE-caderina e CD133). Il sangue intero e il plasma 
ottenuto dovranno essere immediatamente conservati a 0-4°C (non più di 15 min) 
e successivamente a -20°C  
 recupero del blocchetto in paraffina (o 10 vetrini di spessore e carica 
convenzionali) del tumore primitivo e/o della metastasi per le analisi di 
immunoistochimica e biologia molecolare.  
Durante il trattamento di induzione (ogni 2 settimane) sono richiesti: 
 esami ematochimici: bilirubina totale, AST, ALT, fosfatasi alcalina, creatinina  
 emocromo completo con formula  
 stick urine per proteinuria  
 INR/aPTT (per pazienti in terapia con anticoagulanti o che hanno presentato eventi 
tromboembolici o emorragie)  
 valutazione delle tossicità  
 ECOG PS, esame obiettivo (inclusa la valutazione neurologica, peso e altezza) e 
segni vitali (inclusa pressione e frequenza).  
Durante la terapia di mantenimento (ogni 3 settimane) vengono ulteriormente valutati: 
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 esami ematochimici: bilirubina totale, AST, ALT, fosfatasi alcalina, creatinina  
 emocromo completo con formula  
 stick urine per proteinuria  
 INR/aPTT (per pazienti in terapia con anticoagulanti o che hanno presentato eventi 
tromboembolici o emorragie)  
 valutazione delle tossicità  
 ECOG PS, esame obiettivo (inclusa la valutazione neurologica, peso e altezza) e 
segni vitali (inclusa pressione e frequenza)  
Inoltre,  
 al giorno 1 della terapia di mantenimento, vengono raccolti dei campioni di sangue 
al tempo 0 e dopo 15, 30 min, 1, 1.5, 2, 3 e 5 ore dalla prima somministrazione di 
capecitabina per determinare i parametri farmacocinetici della capecitabina stessa 
e dei suoi metaboliti, incluso il 5-FU (AUC e Cmax)  
 raccolta dei campioni di sangue per le analisi farmacodinamiche (VEGF-A, VEGFR-2, 
IL-8, PlGF, PDGF-C, VE-caderina e CD133).  
Durante il trattamento (ogni 8 settimane): 
 valutazione della risposta (secondo i criteri RECIST v1.1) con gli stessi esami 
strumentali utilizzati basalmente  
 recupero di una copia della TC (o RM addome e Rx torace) che evidenzia la miglior 
risposta al trattamento, in formato digitale su CD-ROM  
 esami ematochimici completi, CEA, Ca19.9  
 analisi delle urine  
Alla progressione: 
 raccolta di 18 ml di sangue intero per le analisi di farmacodinamica (VEGF-A, 
VEGFR-2, IL-8, PlGF, PDGF-C, VE-caderina e CD133). Il plasma ottenuto dovrà 
essere immediatamente conservato a 0-4°C (non più di 15 min) e successivamente 
a -20°C  
 recupero di una copia della TC (o RM addome e Rx torace) che evidenzia la 
progressione di malattia, in formato digitale su CD-ROM. 
Al termine del trattamento (ogni 8 settimane): 
 anamnesi, ECOG PS, esame obiettivo  
 follow-up per ogni evento avverso non risolto  
 trattamenti di seconda linea  
 valutazione della risposta  
 valutazione della sopravvivenza. 
 
Per quanto riguarda la valutazione delle metastasi e della progressione di malattia, 
questa è basata sull’imaging con TC spirale del torace e dell'addome (fase venosa) con uno 
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spessore di fetta ≤ a 7 millimetri  eseguito nel reparto di radiologia dell'area di studio. Per 
tutti i pazienti è stata trasmessa una copia di tutte le scansioni TC al centro di 
coordinamento per la revisione centrale. La revisione centrale delle immagini TC è stata 
eseguita da un revisore radiologico indipendente (IRR) che non è stato coinvolto nella 
conduzione dello studio. 
Quando c'è il sospetto di progressione della malattia o evidenza di progressione 
clinica, la valutazione radiografica dovrebbe essere eseguita immediatamente, cioè entro 











3.5.5 MANAGEMENT DELLE SPECIFICHE TOSSICITA’ 
 
Abbiamo già descritto il profilo di tossicità peculiare associato alla somministrazione 
degli antiangiogenici (vedi paragrafo 2.3.3), per cui è opportuno valutare attentamente la 
somministrazione di bevacizumab in pazienti che presentino specifci fattori di rischio: 
ipertensione, diatesi emorragica ed eventi tromboembolici. 
In caso di procedure chirurgiche la terapia con bevacizumab deve essere rimandata 
almeno a 28 giorni dopo un intervento di chirurgia maggiore o fino a quando la ferita non 
sia completamente guarita. I pazienti che sviluppano complicazioni di guarigione della 
ferita durante il trattamento con bevacizumab, devono sospendere immediatamente il 
trattamento con l’anti-VEGF fino a quando la ferita non sia completamente guarita. 
Inoltre, la terapia con bevacizumab deve essere sospesa almeno 5 settimane prima di 
un’eventuale chirurgia elettiva.  
 
I pazienti in trattamento con antiangiogenici devono essere monitorati per lo sviluppo 
o peggioramento di ipertensione tramite misurazioni della pressione arteriosa frequenti. 
La misurazione della pressione arteriosa dovrebbe avvenire dopo che il paziente è stato in 
una posizione di riposo per almeno 5 minuti. Misurazioni ripetute della pressione arteriosa 
dovrebbero essere intraprese se la lettura iniziale è ≥ 140 mmHg per la sistolica e/o ≥ 90 
mmHg per la pressione arteriosa diastolica. Le modifiche da adottare variano in relazione 
alla gravità dell’evento: 
• ipertensione di grado 1: asintomatica, transitoria (durata<24 ore) aumento di >20 mmHg 
(diastolica) o per > 150/100 mmHg, se precedentemente erano registrati valori normali, 
l'intervento non è indicato; 
• ipertensione di grado 2: recidivante o persistente (>24 ore) o sintomatica con aumento 
>20 mmHg (diastolica) o per valori >150/100 mmHg, se precedentemente erano registrati 
valori normali, è indicata Monoterapia con ACE-inibitori, ottenuti valori controllati < 
150/100 mmHg, i pazienti possono continuare la terapia con bevacizumab; 
• ipertensione di grado 3: richiedono più di una terapia anti-ipertensiva o terapia più 
intensa rispetto al passato. Può essere indicata l’aggiunta del diuretico all’ACE-inibitore; se 
l'ipertensione non è controllata dovrebbe essere aggiunto anche un terzo farmaco anti-
ipertensivo (calcio-antagonista). 
Bevacizumab deve essere sospeso per l'ipertensione persistente o sintomatica e deve 





A tutti i pazienti viene fatto un esame urine o la determinazione della proteinuria delle 
24 ore effettuata entro le 48 ore precedenti la prima dose di bevacizumab e 
successivamente ogni 8 settimane. La correzione della dose di bevacizumab per valori di 
proteinuria ≥ 2 g/24h avverrà secondo le linee guida di seguito elencate: 
• per valori dello stick urine <2+ non sono richieste valutazioni aggiuntive; 
• per valori stick urine >2+ si richiede esame proteinuria delle 24h; 
- per valori di proteinuria delle 24h < 2g si somministra bevacizumab come 
da schedula; 
- per valori di proteinuria delle 24h >2g si sospende bevacizumab fino al 
successivo controllo della proteinuria. 
La somministrazione di bevacizumab deve essere sempre sospesa fino a quando i 
valori di proteinuria delle 24 ore non rientrino sotto i 2g. 
 
Per quanto riguarda il rischio tromboembolico, bevacizumab deve essere sospeso in 
tutti i casi in cui si verifichino eventi embolici e trombosi venosa di grado 4, così come in 
tutti i casi in cui ci fosse una diatesi emorragica. 
 
Per quanto riguarda le altre tossicità, non bevacizumab-correlate, può essere 
necessaria una profilassi antiemetica in relazione al regime di chemioterapia proposto. 
Inoltre, la terapia con irinotecan può indurre forme di diarrea sia precoce che tardiva che 
sembrano essere mediate da meccanismi diversi. La diarrea precoce (che si verifica di 
solito durante o subito dopo l'infusione di irinotecan) è di natura colinergica. Di solito è 
transitoria e solo raramente è grave. Essa può essere accompagnata da sintomi tipo rinite, 
aumento della salivazione, miosi, lacrimazione, sudorazione, vampate di calore e 
iperperistalsi intestinale che può causare crampi addominali. Diarrea precoce e altri 
sintomi colinergici possono essere migliorati con la somministrazione di atropina. La 
diarrea tardiva (in genere si verifica più di 24 ore dopo la somministrazione di irinotecan) 
se prolungata può portare a disidratazione e squilibrio elettrolitico e può essere pericolosa 
per la vita. I pazienti e gli operatori sanitari devono essere attentamente informati dei 
possibili effetti tossici gravi come diarrea e crampi addominali. Ogni paziente viene istruito 
ad avere loperamide sempre disponibile a casa per iniziare il trattamento qualora si 
presentassero sintomi. Il paziente deve anche essere incaricato di notificare al medico se 
si verificano diarrea o crampi addominali. Se la diarrea persiste per più di 24 ore, 
nonostante loperamide, il paziente deve essere istruito a prendere un fluorochinolone e a 


















3.5.8 METODI STATISTICI 
 
La popolazione mITT include tutti i pazienti randomizzati che hanno ricevuto almeno 
una dose del farmaco in studio, con assegnazione del farmaco secondo quanto previsto 
dalla randomizzazione iniziale. La popolazione mITT è la popolazione oggetto di 
valutazione di tutti gli endpoint primari e secondari, ad eccezione del tasso di tossicità e 
tasso di tossicità globale. 
 
La popolazione di sicurezza (SP) include tutti i pazienti che ricevono almeno una dose 
del farmaco in studio. La SP è la popolazione oggetto di valutazione della conformità e 
sicurezza del trattamento. 
 
I dati di PFS sono stati riassunti utilizzando il metodo di Kaplan-Meier e sono stati 
visualizzati graficamente. La PFS mediana in ciascuno dei due bracci è calcolata con  IC 
95%. 
Per quanto riguarda l’analisi degli endpoint secondari, la miglior risposta globale è 
stata calcolata come numero di pazienti con miglior risposta (RC e RP) diviso per il numero 
totale di pazienti arruolati. Il tasso di resezione corrisponde al numero di pazienti 
sottoposti a resezione secondaria di metastasi R0 diviso per il numero totale di pazienti 
arruolati. Il Tempo al fallimento di strategia, il tempo alla seconda progressione di malattia 
(PFS2) sono stati sintetizzati utilizzando il metodo di Kaplan-Meier e visualizzati 
graficamente. I tassi di tossicità e il tasso di tossicità globale sono stato calcolati come il 
numero di pazienti che presentano uno specifico evento avverso di grado 3/4 o qualsiasi 
evento avverso di grado 3/4 diviso per il numero totale di pazienti arruolati. 
 
3.6 RISULTATI 
3.6.1 CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE  
La popolazione oggetto di studio, per un totale di 232 pazienti, proviene da 16 diverse 
Unità Operative di Oncologia italiane, che dal 2012 hanno partecipato allo studio. La prima 
randomizzazione è stata effettuata il 30 Maggio 2012, l’ultima il 30 Marzo 2015.  
Secondo il disegno dello studio i 232 pazienti con le seguenti caratteristiche 
demografiche sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere un trattamento di 
mantenimento con bevacizumab solo (braccio A) o bevacizumab più chemioterapia 
metronomica (braccio B) dopo 8 cicli di chemioterapia di induzione secondo il regime 




 Braccio A: 118 pazienti di cui il 61% di sesso maschile e il 39% di sesso femminile, 
età mediana 61 anni (range: 23-74) e ECOG PS 0 nell’86% dei casi (nessun caso di 
ECOG PS 2). 
 Braccio B: 114 pazienti di cui il 57% di sesso maschile e il 43% di sesso femminile, 
età mediana 62 anni (range: 31-74) e ECOG PS0 nell’86% dei casi (nessun caso di 
ECOG PS 2). 
Ritornando alle caratteristiche della popolazione generale, il tumore primitivo aveva 
sede nel colon destro nel 37% dei casi, nel colon sinistro nel 31% dei casi e nel retto nel 
32%. 
La malattia metastatica risultava confinata al solo fegato nel 31% dei casi, il restante 
69% aveva malattia extraepatica. 
Per quanto riguarda la biologia del tumore (primitivo e metastasi) il 63% risulta RAS 
mutato, il 9% BRAF mutato, il 12% aveva caratteristiche biologiche discordanti tra 
primitivo e metastasi al momento dell’analisi, mentre gli ‘all wild-type’ erano il 16% della 
popolazione genrale. 
Nei due bracci tali caratteristiche evidenziate nella popolazione generale si 









RAS mut 63% Braf mut 9%
all wt 16% NE 12%
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3.6.2 PROFILO DI TOSSICITA’ 
A proposito delle tossicità, analizzando la popolazione generale e considerando solo 
gli eventi G3 e G4, le più frequentemente riportate sono: neutropenia, diarrea, stomatite, 
e neutropenia febbrile. Decisamente meno frequenti le tossicità ‘Beva-related’. (vedi 
Tabella 5) 
 
Tabella  5 
 
G3/4 reazioni avverse, 
% pazienti 
Braccio A 
N = 118 
Braccio B 
N = 114 
All 
N = 232 
Neutropenia 57% 50% 53% 
Diarrea 11% 14% 12,5% 
Stomatite 2% 4% 3% 
Neutropenia Febbrile 11% 7% 9% 
Eventi Tromboembolici 4% 4% 4% 
Ipertensione 5% 2% 3% 
Perforazione GI 3% 4% 3% 
Proteinuria 2% 1% 1% 












3.6.3 VALUTAZIONE DEI PROFILI DI RISPOSTA 
 
Endpoint secondario dello studio è la valutazione delle percentuali di risposta. È stato 
stimato un Response Rate (RR) del 62% nella popolazione generale oggetto di studio, del 
65% e 56% rispettivamente per il braccio A e B (p=0,077). 
Il Disease Control Rate, calcolato come somma delle risposte complete, parziali e 
stabilità di malattia (RC + RP + SD), è risultato del 91% sul totale dei pazienti studiati, del 
96% e 85%  rispettivamente nel braccio A e B (p= 0,011).  
Concentrandosi sui soli casi valutabili, 115/118 nel braccio A e 112/114 nel braccio B il 
Response Rate corrisponde al 66% sul totale dei valutabili (227/232), con il 70% nel 
Braccio A e 62% nel braccio B (p=0,250), mentre il ‘Disease Control Rate’ risulta del 99% 
nel braccio A e del 94% nel braccio B (p=0,155). (Tabella 7) 
Tabella 7 
BEST RESPONSE % 
Braccio A  
N = 112/118 
evaluable  
Braccio B 







Complete Response  3% 2% 2% 
 
Partial Response  67% 60% 64% 
 
RESPONSE RATE  70% 62% 66% 0.250 




99% 94% 96% 0.155 






Per questi pazienti sono stati calcolati due parametri aggiuntivi: 
 ETS o Early Tumor Shrinkage, definito come la riduzione di almeno il 20% del 
diametro maggiore delle lesioni target calcolate secondo i criteri RECIST 1.1, entro 
6 settimane dall’inizio della terapia (confronto con Tc basale). Ci consente di 
discriminare i pazienti con risposta più precoce dai non-responders.  
 DoR (Deepness of Response) calcolato come la variazione relativa della somma dei 
diametri maggiori delle lesioni target, calcolate secondo i criteri RECIST 1.1, in 
assenza di nuove lesioni e/o progressione delle lesioni non-target rispetto al 
basale.  
In particolare, in questa analisi l’ETS è stato calcolato su un intervallo di tempo un pò 
più largo del solito, 9 settimane anziché 6! I risultati (vedi Tabella 8) mostrano come l’ETS 
sia stato ottenuto nel 60% dei casi nella popolazione totale oggetto di studio, ed in 
particolare con valori del 61% nel braccio A e 59% nel braccio B. Mentre, il valore mediano 
del parametro DoR risulta assolutamente equilibrato nei due bracci con il 36% di 
profondità di risposta in entrambi i casi. 
 Tabella 8 
Braccio A 
N = 106 
Braccio B 
N = 96 
All  
N=202  
ETS > 20%  65 (61%) 57 (59%) 122 (60%) 
ETS ≤ 20%  41 (39%) 39 (41%) 80 (40%) 
 
Braccio A 
N = 109 
Braccio B 
N = 102 
All  
N=211  
DoR, median  36% (-44%-100%) 36% (-113%-100%) 
36%  
(-113%-100%) 
Time to best 
response,mos 
3.9 3.8 3.6 
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3.6.4 OBIETTIVO PRIMARIO DELLO STUDIO: SOPRAVVIVENZA LIBERA DA 
PROGRESSIONE 
 
All’analisi dei dati preliminari del 18 Febbraio 2016 si erano verificati 88 eventi su 118 
pazienti caduti nel ‘braccio standard’ A e 85 eventi su 114 pazienti nel ‘braccio 
sperimentale’ B, esattamente il 75% degli eventi in ciascuno dei due casi. 
L’analisi della sopravvivenza libera da progressione (PFS), basata sui dati attualmente 
a disposizione, mostra un valore mediano di  9,4 mesi nel braccio A (trattamento di 
mantenimento con solo bevacizumab) e 10,4 mesi nel braccio B (mantenimento con 
bevacizumab e chemioterapia metronomica).  
La differenza in PFS tra i due gruppi di studio non è risultata statisticamente 
significativa (HR: 0.91 [0.67-1.23] p=0.534) come dimostra il grafico in Figura 8. 
 
 




























- Bev (events/N=88/118), median PFS : 9.4 mos                   
- Bev + metronomic (events/N=85/114), median PFS:    
10.4 mos 





L’analisi dei dati di sopravvivenza (Overall Survival) risulta prematura per le 
informazioni disponibili al momento. 
3.7 DISCUSSIONE 
Guardando ai risultati dello studio TRIBE, la PFS ha raggiunto un valore mediano di 12.3 
mesi (95%Cl 11.0-13.3) nel braccio in trattamento con FOLFOXIRI associato a bevacizumab 
versus 9.7 mesi (95%Cl 9.2-10.9) nel braccio in trattamento con FOLFIRI associato 
all’antiangiogenico (HR=0.77; 95%Cl 0.65-0.93; p=0.006). Erano stati somministrati fino a 12 
cicli di induzione e a seguito il mantenimento con 5FU/LV + bev.  
ll guadagno in PFS è stato confermato in tutti i sottogruppi molecolari per il braccio 
sperimentale ed in più del 50% dei casi si riusciva a garantire un intervallo libero da irinotecan 
e oxaliplatino di almeno 6 mesi con il mantentenimento di solo 5FU/LV + bevacizumab fino a 
PD. Questi risultati hanno confermato la centralità e l’importanza della scelta dell’intensità 
della chemioterapia in prima linea.  





Riguardo all’efficacia e all’importanza della terapia di mantenimento l’unico studio 
che potrebbe rappresentare un reale termine di confronto rispetto all’analisi MoMa è lo 
studio AIO 0207145,  sebbene con alcune differenze fondamentali. 
Si trattava di uno studio di ‘Non Inferiorità’, disegnato per esplorare la non inferiorità 
appunto, dell’osservazione o mantenimento con solo bevacizumab rispetto al 
mantenimento con fluoropirimidina e antiangiogenico. 
L’altra differenza cruciale sta nel momento della randomizzazione. Nel disegno MoMa 
è stato scelto di randomizzare tutti i pazienti a monte, prima dei cicli di induzione; nel trial 
AIO i pazienti arruolati hanno iniziato 24 settimane di induzione, al termine della prima 
fase solo i pazienti nei quali si era registrata risposta (RP o RC) o stabilità di malattia sono 
stati randomizzati nei 3 bracci. 
 
    
    
 
Figura 10: Arnold,The Lancet Oncology 2015 16, 1355-1369 
   AIO 0207 
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Risulta differente anche l’endopint primario dei due studi: PFS per MoMa, TFS per 
AIO. 
I risultati dello studio AIO mostrano che il tempo al fallimento della strategia dalla 
randomizzazione è risultato 6,5 mesi (95% CI 5∙9–7∙2) per tutti i pazienti; 6,9 mesi (95% CI 
6∙1–8∙5) per fluoropirimidina e bevacizumab; 6,1 mesi (5∙3–7∙4) nel gruppo bevacizumab 
solo e  6,4 mesi (4∙8–7∙6) per il braccio di osservazione. 
La PFS mediana calcolata dalla data di arruolamento alla prima progressione risultava 
di 11,7 mesi (95% CI 10∙8–13∙2) per il braccio fluoropirimidina e bevacizumab, 10,0 mesi 
(9,4–10∙6) per bevacizumab solo e 9,0 mesi (8∙4–9∙6) per il braccio di osservazione, 
mentre, come abbiamo già visto, nell’analisi MoMa il confronto tra mantenimento con 
solo bevacizumab e chemioterapia metronomica + bevacizumab non ha prodotto alcuna 
sostanziale differenza in termini di PFS ( 9,4 mesi vs 10,4 mesi HR: 0.91 [0.67-1.23] 
p=0.534). 
 
Dunque, nonostante alcuni evidenti limiti riguardo le possibilità di confronto, i due 
studi raggiungono conclusioni abbastanza sovrapponibili: il trattamento di mantenimento 
con una fluoropirimidina più bevacizumab può essere l'opzione preferibile a seguito di un 
trattamento di induzione con una fluoropirimidina, oxaliplatino e bevacizumab, in quanto 
consente l’interruzione della terapia di induzione senza compromettere il Disease Control 
Rate,  certamente la non inferiorità è stata dimostrata per il solo bevacizumab rispetto a 
fluoropirimidina + bevacizumab; non è stato, invece, dimostrato un incremento in termini 
di PFS per l’aggiunta di chemioterapia metronomica a bevacizumab come terapia di 
mantenimento perlomeno in questo setting. 
 
CONCLUSIONI  
Il trattamento dei pazienti con carcinoma colorettale metastatico, non suscettibili di 
cure risolutive, dovrebbe mirare ad ottenere il controllo della malattia, ritardare la 
progressione e migliorare la sopravvivenza. Questi obiettivi dovrebbero essere perseguiti, 
evitando tossicità e cercando di ottenere il miglioramento della qualità di vita.  
Su queste premesse, studi clinici hanno dimostrato l'importanza della terapia di 
mantenimento nei pazienti metastatici. Tuttavia, alcuni temi chiave restano irrisolti: la 
durata ottimale della prima linea di trattamento e i farmaci più opportuni da utilizzare nel 
mantenimento. Sulla base dei risultati disponibili, sembra ragionevole iniziare i pazienti ad 
un trattamento con la chemioterapia di induzione e agenti mirati per periodi non più 
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lunghi di 6 mesi. In questo panorama, bevacizumab, solo o in combinazione con 
fluoropirimidine, è l’opzione più frequentemente investigata e consente di prolungare gli 
effetti positivi del trattamento di prima linea senza modificare il disease control rate. 
Nonostante una quantità crescente di prove da studi randomizzati che sostengono la sua 
efficacia in ambito di mantenimento, l'ampio uso di bevacizumab è ancora dibattuto, in 
particolare poiché l’entità del beneficio in termini di sopravvivenza globale è piuttosto 
limitato. Inoltre l’analisi di sottogruppo degli studi randomizzati disponibili non permette 
di identificare quali caratteristiche cliniche permettano di identificare i pazienti che ne 
possono trarre maggiore beneficio. Sebbene nello studio MOMA l’aggiunta della 
chemioterapia metronomica con capecitabina e ciclofosfamide non sembri determinare 
un guadagno considerevole in PFS nella strategia di mantenimento, la combinazione di 
fluoropirimidina e bevacizumab resta oggi la scelta di mantenimento più opportuna in 
base alle evidenze disponibili.  
 Nuovi composti sono attualmente in studio come agenti di mantenimento, al fine di 
arricchire così le future opzioni disponibili.  
I risultati di safety e attività dello studio MOMA confermano d’altra parte l’interesse 
per FOLFOXIRI+bevacizumab come scelta di trattamento di prima linea per pazienti ben 
selezionati dal punto di vista clinico in base alle loro condizioni generali ed età. 
FOLFOXIRI+bevacizumab si conferma infatti come regime fattibile, con tossicità gestibile, 
in linea con tutti i risultati precedentemente riportati ed estremamente attivo, in grado di 
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